VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

ROCTAVIAN 2 x 10* ferjuerfdamengi/ml innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

2.1  Almenn lysing

Valoctocogen roxaparvovec er genamedferdarlyf sem tjair SQ-form storkupéttar V111 r ménnum med
eyddu B-hneppi (hFVI11-SQ). Um er ad raeda radbrigda veirugenaferju Ur aden6tengdri veiru af
sermigerd AAVS5 sem fjolgar sér ekki og inniheldur cDNA ar SQ-formi gens storkupattar VIII ar
monnum med eyddu B-hneppi sem Iytur stjorn styrisvaedis sem er sérhaft fyrir lifur.

Valoctocogen roxaparvovec er framleitt i bakuloveirutjaningarkerfi sem er sott r frumum Spodoptera
frugiperda (Sf9-frumulinu) med radbrigda DNA-takni.

2.2 Innihaldslysing
Hver ml af valoctocogen roxaparvovec innrennslislyfi, lausn inniheldur 2 x 10™ ferjuerfdamengi.
Hvert hettuglas inniheldurl6 x 10 ferjuerfdamengi af valoctocogen roxaparvoveci i 8 ml af lausn.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfio inniheldur 29 mg af natrium i hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslislyf, lausn.

Teer, litlaus eda folgul lausn med syrustigi a bilinu 6,9 - 7,8 og osmolstyrk sem

nemur 364 — 445 mOsm/I.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

ROCTAVIAN er &tlad til medferdar vio sveesinni dreyrasyki A (medfeddum skorti a
storkupeetti VI11) hja fullordnum sjuklingum an ségu um hemla gegn storkupeetti V111 og an
greinanlegra motefna gegn adenotengdri veiru af sermigerd 5 (AAV5).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin undir eftirliti lseknis sem hefur reynslu af medferd vid dreyrasyki og/eda

blaedingarsjukdomum. Gefa skal lyfid vid adstaedur par sem starfsfdlk og banadur eru til taks til
ad bregdast vid innrennslistengdum vidbrogdum (sjé kafla 4.4 og 4.8).



ROCTAVIAN skal adeins gefid sjuklingum sem synt hefur verid fram & ad hafi engin métefni gegn
AAVS5 med gildadri melingu.

Skammtar

Réadlagdur skammtur af ROCTAVIAN er 6 x 10 ferjuerfdamengi (vector genomes (vg)) a hvert
kilogramm af likamspyngd (vg/kg), gefid med einu innrennsli i blazd.

Utreikningur & skammti sjtklings i millilitrum (ml) og fjélda hettuglasa sem parf

o Utreikningur & staerd skammts sjaklings i ml:
Likamspyngd i kg margféldud med 3 = skammtur i ml

Margféldunarstudullinn 3 taknar skammt fyrir hvert kilogramm (6 x 10" vg/kg), deilt med magni af
ferjuerfdamengi i hverjum ml af ROCTAVIAN lausn (2 x 10% vg/ml).

o Utreikningur 4 fj6lda hettuglasa sem parf ad pida:

Skammtastaerd sjuklings (ml) deilt med 8 = fjoldi hettuglasa sem parf ad pida (rinnad upp ad naestu
heilu t6lu)

Deilingarstudullinn 8 tknar lagmarksrammal ROCTAVIAN sem hegt er ad draga Ur hettuglasi
(8 ml).

Tafla 1: Deaemi um skammtasteerd og fjélda hettuglasa sem parf ad pida

bynad Skammtastzerd sjuklings (ml) Fjoldi hettuglasa sem parf ad pida
s')L/'JkgI]in s (likamspyngd margféldud (skammtasteerd deilt med 8 og

J g med 3) runnud upp ad nastu heilu tolu)
70 kg 210 ml 27 hettuglds (rannad upp fra 26,25)

Haett ad nota pykkni med storkupeetti VI11/bledingarlyf

Pegar heett er ad nota pykkni med storkupeetti VII1/bledingarlyf skulu leeknar ihuga eftirfarandi:

o Ad virknigildi storkupattar V111 hja sjaklingnum naegi til ad koma i veg fyrir sjalfsprottnar
blaedingar.

o Verkunarlengd storkupéttar V1I1/blaedingarlyfs.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert lifrarstarfsemi

EkKi hefur verio synt fram & 6ryggi og verkun valoctocogen roxaparvovecs hja sjuklingum med
lifrarsjukdéma. Hvorki méa nota valoctocogen roxaparvovec fyrir sjuklinga med bradar eda
o6medhodndlada, langvinnar lifrarsykingar né sjuklinga med pekkta marktaeka bandvefsmyndun i lifur,
eda skorpulifur (sja kafla 4.3). Notkun lyfsins er ekki radlogo fyrir sjiklinga med adra lifrarsjukdéma
(sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
EkKi er radlagt ad adlaga skammta fyrir sjlklinga med skerta nyrnastarfsemi.

Aldradir
EKkKi er radlagt ad adlaga skammta fyrir aldrada sjuklinga. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
notkun hja sjuklingum 65 ara og eldri.



Born

EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun ROCTAVIAN hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Gefa skal ROCTAVIAN med innrennsli i blaed. Hvorki ma gefa pad i blaedalegg (intravenous push)
né med inndaelingu & stokum skammti i bléaed.

Gefa skal Iyfid vid adsteedur par sem starfsfolk og bunadur eru til taks til ad bregdast vid
innrennslistengdum vidbrégdum (sja kafla 4.4 og 4.8).

Byrja ma gjof ROCTAVIAN med 1 ml/min. innrennslishrada sem auka ma & 30 minatna fresti

um 1 ml/min. i allt ad 4 ml/min. innrennslishrada ad hdmarki. Minnka ma innrennslishrada eda stédva
innrennsli ef innrennslistengd viobrogd koma upp hja sjuklingi (sja kafla 4.4).

Néakveemar leidbeiningar um undirbdning, gjof og forgun lyfsins eru i kafla 6.6.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar sykingar, annadhvort bradar eda émedhodndladar, langvinnar eda notkun hja sjuklingum med
verulega bandvefsmyndun i lifur eda skorpulifur (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Sjuklingar med motefni gegn veiruhjupi AAV5-genaferju.

Takmorkud reynsla liggur fyrir hja sjuklingum med métefni gegn veiruhjapi AAV5-genaferju.
Rannsdknir 270-201 og 270-301 dtilokudu sjuklinga med greinanleg moétefni gegn AAVS vid skimun
(sja kafla 5.1).

Motefni gegn AAV5 geta myndast eftir nattdrulega Gtsetningu. bar sem ekki er vitad hvort eda vid
hvada adsteedur haegt er ad gefa valoctocogen roxaparvovec pannig ad 6ryggi og verkun séu tryggo ef
motefni gegn AAVS eru til stadar er lyfid ekki atlad sjuklingum med greinanleg moétefni gegn AAVS.
Fyrir gjof lyfsins parf ad syna fram a ad engin motefni gegn AAVS5 séu til stadar med gildadri
meelingu (sja kafla 4.1 og 4.2).

Ahrif 4 lifur og moquleg ahrif lifrarsjikdéma eda efna sem hafa eiturahrif 4 lifur

Lifrarsjukdémar og efni sem hafa eiturahrif a lifur

Takmorkud reynsla er hja sjaklingum sem eru med lifrarsjikdoma eda taka lyf sem geta haft eiturahrif
a lifur (sja kafla 5.1). EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun ROCTAVIAN vid pessar
kringumsteedur. Verkun valoctocogen roxaparvovecs er had lifrarfrumutjaningu hFVI111-SQ. Ekki er
vitad ad hve miklu leyti minnkadur fjoldi lifandi (transducible) lifrarfrumna (t.d. vegna skorpulifrar)
eda tap a lifandi lifrarfrumum sméam saman (t.d. vegna virkrar lifrarb6lgu eda dtsetningar fyrir efnum
sem hafa eiturahrif & lifur) getur haft ahrif & medferdarahrif valoctocogen roxaparvovecs.



Hvorki mé gefa valoctocogen roxaparvovec sjuklingum med bradar eda 6medhondladar, langvinnar
sykingar i lifur né sjaklingum med pekkta verulega bandvefsmyndun i lifur eda skorpulifur (sja

kafla 4.3). Hvorki er malt med notkun lyfsins fyrir sjuklinga med adra lifrarsjukdoma, sem fa
6edlilegar nidurstodur ur lifrarprofunum (ALAT, ASAT, GGT eda heildarmagn gallrauda meira en
1,25-f6ld edlileg efri mork i ad minnsta kosti 2 malingum eda INR-gildi 1,4 eda harra) né sjiklinga
med sogu um illkynjun i lifur (sja ,,Eftirlit med lifrarstarfsemi og storkupeetti VII1*). Sjdklingar skulu
skimadir fyrir illkynjun i lifur &dur en valoctocogen roxaparvoveci er avisad.

Adur en lyfid er gefid sjuklingum sem eru med einhvern lifrarsjikdom eda sem taka lyf sem geta haft
eiturahrif & lifur skulu leeknar ihuga moguleikann & minnkadri verkun, alvarlegri aukaverkunum a lifur
og mogulega porf & ad breyta lyfjum sem tekin eru samhlida og gera rad fyrir Gtskilnadartimabili eins
og porf er & (sja kafla 4.5 og 4.8).

EkKki er vitad ad hvada marki afengisneysla hefur ahrif & verkun og verkunarlengd. 1 kliniskum
rannsoknum hefur matt rekja sumar hakkanir & ALAT til afengisneyslu. Sjaklingum er pvi radlagt
halda sig fra neyslu afengis i a.m.k. eitt ar eftir gjof lyfsins og takmarka eftir pad afengisneyslu.

Ahrif & lifur

Eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs komu ahrif & lifur fram hja meirihluta sjuklinga (83%), sem sast
a aukningu & ALAT (sja kafla 4.8), og sum pessara &hrifa tengdust timalega minnkadri tjaningu
vixlgens storkupattar V111 préteins. EKki hefur enn verid synt fram & verkunarhatt pessara ahrifa.

Fylgjast skal med gildum ALAT og virkni storkupéttar V111 eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs (sja
,Eftirlit med lifrarstarfsemi og storkupatti VII1*) og hefja skal medferd med barksterum til ad
bregoast vid haekkun ALAT eftir porfum, til ad hafa stjérn a ahrifum & lifur og koma i veg fyrir eda
milda moégulega minnkun & tjaningu vixlgensins.

Vio akvordun a dbendingu og timasetningu gjafar valoctocogen roxaparvovecs fyrir einstaka sjuklinga
skulu leeknar tryggja ad sjuklingurinn geti verid til stadar til ad haegt sé ad fylgjast vel med breytum ar
lifrarpréfunum og virkni storkupéttar V111 eftir gjof og stadfesta ad dhaettan sem fylgir medferd med
barksterum sé vidunandi fyrir vidkomandi sjukling. Takmdorkud reynsla er af medferdaraetlunum med
60rum onamisbalandi lyfjum (sja kafla 4.8).

Malingar & storkupeetti V111

Virkni storkupéttar VIII sem ROCTAVIAN myndar i plasma manna er meiri ef hin er mald med eins
stigs storknunarprofi (one-stage clotting assays, OSA) en litmyndandi hvarfefnagreiningu
chromogenic substrate assays, CSA). I kliniskum rannséknum var mikil fylgni milli virkni
storkupattar V111 i storknunarprofi og litmyndandi hvarfefnagreiningu a 6llu nidurstédubili hverrar
greiningar. Vid reglulegt kliniskt eftirlit med virknigildum storkupéttar V111 mé nota hvort préfid sem
er. Ut fra nidurstddum kliniskra rannsékna er haegt ad azetla ad umreiknistudull profanna sé:
Storknunarpréf = 1,5 x litmyndandi hvarfefnagreining. Til deemis gefur 50 a.e./dl virknigildi
storkupéttar VI11 med litmyndandi hvarfefnagreiningu gildid 75 a.e./dl med storknunarprofi. [
kliniskum rannsoknum voru gerd eftirtalin midleeg rannsoknastofuprof: ellaginsyra fyrir eins stigs
storknunarprof (svipadar nidurstoour fengust fyrir Kisil og kadlin) og storkupattur IX ar nautgripum
fyrir litmyndandi hvarfefnagreiningu (svipadar nidurstodur fengust fyrir storkupatt 1X r ménnum).

begar skipt er dr blaedingarlyfjum (t.d. emicizumabi) fyrir medferd med valoctocogen roxaparvoveci
skulu laeknar kynna sér videigandi lyfjaupplysingar til ad fordast hugsanlega truflun & virknimalingu
storkupattar V111 & adlogunartimabilinu.

Eftirlit meo lifrarstarfsemi og storkupetti V11|

A fyrsta arinu eftir gjof ROCTAVIAN er tilgangur eftirlits med lifrarstarfsemi og storkupattar VI11 ad
greina haekkanir a ALAT, en peim getur fylgt minnkun & virkni storkupattar V111 og getur bent til pess



ad hefja purfi medferd med barksterum (sjé kafla 4.2 og 4.8). Eftir fyrsta ar lyfjagjafar er eftirliti med
lifrarstarfsemi og storkupeetti V111 til ad meta astand lifrar og hattu & blaeedingu med reglulegum haetti.

Adur en ROCTAVIAN er gefid skal meta upphafsastandi lifrar (p. & m. med lifrarprofum innan

3 manada og nylegu mati 4 bandvefsmyndun med annadhvort myndgreiningu & bord vid émskodun
(elastography) eda mati & rannsoknarstofu innan 6 manada). lhuga skal ad gera ad minnsta kosti tveer
melingar & ALAT fyrir lyfjagjof eda nota medaltal fyrri maelinga @ ALAT til ad dkvarda upphafsgildi
ALAT. Radlagt er ad meta lifrarstarfsemi med fjélfaglegri adferd med adkomu lifrarlaeknis til ad
adlaga eftirlitio sem best ad astandi vidkomandi sjuklings.

Rédlagt er ad nota sému rannsoknarstofu fyrir lifrarprof i upphafi og vid eftirlit (pbegar pad er haegt),
sérstaklega pegar akvardanir eru teknar um medferd med barksterum, til ad draga dr ahrifum af
breytileika milli ranns6knarstofa.

Eftir lyfjagjof skal fylgjast med gildum ALAT og virknigildum storkupattar VIII i samrami vid

toflu 2. Til ad audvelda talkun & nidurstodum um ALAT skal samhlida eftirliti med ALAT hafa eftirlit
med aspartataminotransferasa (ASAT) og kreatinfosfokinasa (CPK) til ad utiloka megi adrar orsakir
haekkana & ALAT (p. & m. lyf eda efni sem geta haft eiturahrif & lifur, &fengisneyslu eda
areynslumiklar &fingar). Hefja m& medferd med barksterum, allt eftir haeekkudum gildum ALAT hja
sjuklingnum (sja ,,Medferd med barksterum®). Malt er med pvi ad hafa vikulegt eftirlit, eftir
kliniskum abendingum, pegar skammtar barkstera eru minnkadir.

Tryggja skal ad sjuklingurinn geti verio til stadar til ad haegt sé ad fylgjast vel med breytum ar
lifrarprofunum og virkni storkupattar V111 eftir gjof.

Tafla 2: Eftirlit med lifrarstarfsemi og virkni storkupéttar VIII

Melingar Timarammi Tidni eftirlits®
Fyrir lyfjagjof Lifrarprof Innan 3 méanada fyrir | Upphafsmeling
innrennsli
Nylegt mat & Innan 6 manada fyrir
bandvefsmyndun innrennsli
Eftir lyfjagjof ALAT og virkni Fyrstu 26 vikurnar Vikulega

storkupattar V111°

Vikur 26 til 52 (4r 1) | A 2 til 4 vikna fresti

Ar 1 til loka ars 2 o A priggja méanada fresti fyrir sjuklinga
med virknigildi storkupéttar Vi1
>5a.e/dl

o ihuga skal ad vidhafa tidara eftirlit med

sjuklingum med virknigildi
storkupéttar VIII <5 a.e./dl og meta
stoougleika gilda storkupéttar V111 og
upplysingar um bladingar.

Eftir ar 2 . A sex méanada fresti fyrir sjuklinga med
virkni storkupattar VIII > 5 a.e./dl

. ihuga skal ad vidhafa tidara eftirlit med
sjuklingum med virknigildi
storkupattar VIII <5 a.e./dl og meta
stddugleika gilda storkupattar V111 og
upplysingar um bleedingar.

#  Melter med pvi ad hafa vikulegt eftirlit, og eftir kliniskum abendingum, pegar skammtar barkstera eru
minnkadir. Asteda getur verio til ad adlaga einnig tidni eftirlits eftir adsteedum hvers einstaklings.



b Samhlida eftirliti med ALAT skal hafa eftirlit med ASAT og kreatinfosfokinasa til ad Gtiloka adrar orsakir
heekkana a ALAT (pb. & m. lyf eda efni sem geta haft eiturahrif & lifur, afengisneyslu eda areynslumiklar
&fingar).

Ef sjuklingur hefur aftur fyrirbyggjandi notkun med pykkni sem inniheldur
storkupétt V1l1/bledingarlyf skal ihuga ad vidhafa eftirfarandi eftirlit og medhdndlun i samreemi vid
leidbeiningar pessara lyfja. Arlegar heilsufarsskodanir skulu fela i sér lifrarprof.

Brevtileiki virkni storkupattar V111

Breytileiki virknigilda fyrir storkupatt VI milli sjuklinga sast eftir gjof en ekki greindust neinir
mdgulegir orsakapaettir breytileikans. I rannsokn 270-301 var ekki haegt ad Gtskyra breytileika milli
sjuklinga med einkennum sjuklinga i upphafi, lydfraedilega eda 66rum forspargildum. Virknigildi
storkupattar V111 gaetu verid l1ag hja sumum sjuklingum eftir medferd med ROCTAVIAN en peir gatu
enn notid klinisks avinnings vegna minni parfar & utanadkomandi storkupatti VIl og minnkadri
arlegri tioni bleedinga. Tilhneiging til leegri virknigilda storkupéttar V111 sast hja peldokkum
sjuklingum i rannséknarpydinu. Vegna pess hve litid Grtakio var, takmarkads fjolda stada sem skradu
peldokka sjuklinga midad vid heildarpydid, mogulegra truflandi patta og margra eftiragreininga

(e. post-hoc) naegdi pessi tilhneiging ekki til ad draga mikilvaegar alyktanir af muni & svorunartioni ut
fra kynpeetti eda 6drum pattum sem hefdu ahrif & tjaningu storkupéattar VI11 eftir innrennsli
valoctocogen roxaparvovecs. préatt fyrir mun a virknigildum storkupéttar V111 var arleg bledingatidni
og notkun storkupattar V111 svipud & milli kynpétta.

Meoferd med barksterum

I rannsokn 270-301 voru barksterar gefnir pegar haekkanir saust & ALAT til ad draga Gr mogulegum
bolguvidbrogdum og hugsanlega tengdri minnkun a tjaningu storkupéttar VI11. R4816gd medferd med
barksterum er byggd a fyrirliggjandi kliniskri reynslu. Rédlagt er ad kynna sér lyfjaupplysingar um
Oryggi og naudsynlegar varudarradstafanir fyrir barksteralyf.

Ef ALAT sjuklings haekkar umfram 1,5 x upphafsgildi (sja skilgreiningu & upphafsgildi ad ofan i
HEftirlit med lifrarstarfsemi og storkupatti VII1*) eda umfram edlileg efri mork er radlagt ad meta
adrar mogulegar orsakir heekkunar ALAT (par & medal lyf eda efni sem geta haft eiturahrif & lifur,
afengisneyslu eda areynslumiklar &fingar). ihuga skal ad endurtaka profanir 4 ALAT

& rannsoknarstofu innan 24 til 48 klukkustunda og, ef kliniskar &bendingar eru fyrir sliku, gera adrar
profanir til ad utiloka adrar orsakir, sja kafla 4.5. Ef engin 6nnur orsok finnst fyrir haeekkun ALAT skal
strax hefja medferd med barksterum med inntoku & 60 mg daglegum skammti af prednisoni (eda
jafngildum skammti af 6orum barkstera) i 2 vikur. Minnka méa daglegan skammt barkstera i prepum i
samreemi vid toflu 3. Sjuklingar med upphafsgildi ALAT & milli > edlileg efri mork og 1,25 x edlileg
efri mork skulu hefja medferd med barksterum samkveaemt toflu 3 ef haekkun ALAT er meiri en

1,5 x upphafsgildi.

Hja peim sjuklingum sem virknigildi storkupéttar V111 nadu ekki ad minnsta kosti 5 a.e./dl innan

5 manada baetti gjof barkstera ekki tjaningu storkupattar VI11. Takmarkadur avinningur er af pvi ad
hefja eda lengja medferd i meira en 5 manudi hja pessum sjuklingah6pi nema til ad medhdndla
markteekar haekkanir & ALAT eda ef ahyggjur eru af astandi lifrarinnar.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um avinning pess ad hefja nyja medferd med barkstera eftir
fyrsta arid sem ROCTAVIAN er gefid.



Tafla 3: R&0416gd medferd med barkstera vegna haeekkana & ALAT

Aztlun
(prednison eda jafngildur skammtur annars barkstera)
Upphafsskammtur? | 60 mg & dag i 2 vikur

Minnkun 40 mg & dag i 3 vikur
i prepum® 30 mg adag i1 viku
20 mg adagilviku
10 mg adagilviku

& Ef ALAT heldur afram ad hakka eda hefur ekki nad betri gildum eftir 2 vikur skal auka skammtinn
af barksterum i allt ad 1,2 mg/kg eftir ad adrar orsakir heekkunar ALAT hafa verid Gtilokadar.
Byrja ma ad minnka skammta barkstera eftir 2 vikur ef gildi ALAT eru stédug og/eda fyrr ef pau
byrja ad lekka. Adlaga ma skammtaminnkun ad hverjum einstaklingi & grundvelli lifrarstarfsemi
og ad teknu tilliti til heilsufars sjaklingsins, pols gagnvart barksterum og moguleika &
frahvarfseinkennum.

Ef ekki ma nota barkstera ma ihuga adra 6nemisbzlandi medferd. Radlagt er ad meta lifrarstarfsemi
med fjoélfaglegri adferd med adkomu lifrarlaeknis til ad adlaga medferdina ad 6drum barksterum og
eftirlitid sem best ad &standi vidkomandi sjuklings. Laeknar skulu einnig ihuga ad hatta medferd med
barksterum ef peir skila ekki arangri eda polast ekki. Takmorkud reynsla er af notkun annarra
onaemisbalandi lyfja (sja kafla 4.8). Ef ALAT gildi hafa ekki lagast pratt fyrir notkun &
hamarksskammti af barkstera i 4 vikur og eru yfir 3 x edlilegum efri mérkum ma ihuga ad nota énnur
onaemisbalandi lyf og einnig ihuga ad gera frekari rannsdknir & 6drum orsékum hakkunar & ALAT.

Rannsdknir eru i gangi til ad dkvarda bestu medferdarazetlun med barksterum.

Meta skal astand sjuklingsins fyrir medferd med barksterum sem geeti stadid yfir i langan tima.
Tryggja skal ad ahettan sem fylgir slikri meoferd sé asaettanleg fyrir vidkomandi sjakling.

Innrennslistengd vidbrogd

Viobrogd tengd innrennsli valoctocogen roxaparvoveci geta komid fram & margan hatt (svo sem i hig,
slimhud, 6ndunarfaerum, meltingarfeerum, hjarta- og &dakerfi og med soétthita) og geta krafist
minnkunar & innrennslishrada, stédvun & innrennsli, inngrips med lyfjum og langvarandi eftirlits (sj&
kafla 4.2 og 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum medan & innrennsli stendur og ad pvi loknu med tilliti til hugsanlegra
bradra vidbragoa vid innrennslinu (sja kafla 4.8). begar sjaklingurinn er Gtskrifadur skal segja honum
ad leita til leknis ef ny eda endurtekin vidbrégd koma fram.

Heetta & blodtappa

Aukin virkni storkupattar V111 getur aukid fjolpatta einstaklingsbundna hattu sjuklings a blédtappa i
blazedum og slageedum. Engin reynsla er notkun hja sjuklingum med videigandi ségu um
bl6dtappa/segarek i blaeo eda slaged eda sdgu um segamyndunarhneigd.

Haekkanir & virknigildum storkupéttar V111 hafa komid fram hja sumum sjuklingum allt ad gildum sem
eru haerri en 3 x edlileg efri mork (sja kafla 4.8).

Fyrir og eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs skal meta ahettupatti sjuklinga ad pvi er vardar
segamyndun og almenna ahettupeetti fyrir hjarta- og eedakerfi. Veita skal sjuklingum radleggingar
i samraemi vid astand hvers sjuklings Gt fra virknigildum storkupéttar V1I11. Sjdklingar skulu leita
tafarlaust til leeknis ef peir verda varir vid teikn eda einkenni segamyndunar.



Notkun getnadarvarna vegna losunar DNA vixlgens i s&di

Upplysa skal karlkyns sjuklinga um naudsyn pess ad peir og kvenkyns makar peirra & barneignaraldri
noti getnadarvarnir (sja kafla 4.6).

Bl6ogjof eda gjof liffera, likamsvefja eda frumna

Reynslu skortir af gjof bldds eda liffera, likamsvefja og frumna til liffeeraigreedslu eftir genamedferd
sem byggir & adenotengdri veiruferju. bvi mega sjuklingar sem fa lyfid ekki gefa bldo eda liffaeri,
likamsvefi eda frumur til lifferaigraedslu. bessar upplysingar koma fram a sjuklingakorti sem afhenda
skal sjuklingnum eftir medferd.

Sjuklingar med veikt 6naemiskerfi

Engir sjuklingar med veikt énamiskerfi, p.m.t. sjuklingar sem gengust undir 6naemisbalandi medferd
innan 30 daga fyrir valoctocogen roxaparvovec innrennsli, voru skradir i forskradar Kliniskar
rannsoknir. EKKi hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun lyfsins hja pessum sjuklingum. Notkun
lyfsins fyrir sjiklinga med veikt dnaemiskerfi skal byggja & mati laeeknisins sem avisar pvi ad teknu
tilliti til almenns heilsufars sjuklingsins og méguleikanum & notkun barkstera eftir medferd med
valoctocogen roxaparvoveci.

HIV-jdkvaedir sjuklingar

Adeins nokkrir HIV-syktir sjuklingar hafa verid medhondladir med valoctocogen roxaparvoveci

i klinisku ranns6knunum. Hja einum peirra haeekkudu ensimgildi i lifur, sem bendir til milliverkunar
vid efavirenz i HIV-medferd sjuklingsins. Par sem hatta a eiturdhrifum & lifur og/eda ahrifum a
tjaningu storkupattar V111 skal meta naverandi andretréveirumedferd HIV-jakvads sjuklings vandlega
adur en medferd er hafin og eftir medferd med valoctocogen roxaparvoveci. Hafa skal samréd vid
leekninn sem medhodndlar HIV-sykinguna til ad meta hvort medferd sem hefur minni eiturahrif a lifur
geeti verid i bodi og henti fyrir sjuklinginn og, ef abending er til stadar, skipta yfir i nyja
andretroveirumedferd pegar mégulegt er (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med virkar sykingar

Engin reynsla er af gjof ROCTAVIAN til sjuklinga med bradar sykingar (svo sem bradar
Ondunarfarasykingar eda brada lifrarbélgu) eda dmedhdndladar, langvinnar sykingar (svo sem
langvinna virka lifrarbdlgu B). Mogulegt er ad slikar sykingar hafi ahrif & svorun vid valoctocogen
roxaparvoveci og minnki verkun pess og/eda valdi aukaverkunum. bess vegna ma ekki gefa lyfio
sjuklingum med slikar sykingar (sja kafla 4.3). Ef merki eda einkenni bradra eda 6medhondladra,
langvinnra virkra sykinga koma upp verdur ad fresta medferdinni par til sykingin hefur lagst eda stjérn
naest & henni.

Sjuklingar med hemla gegn storkupeetti V111, eftirlit med hemlum

Sjuklingar sem hafa eda hofdu adur haft hemla gegn storkupatti VIII (hlutleysandi motefni) voru
utilokadir fra patttoku i kliniskum ranns6knunum. EKKki er vitad hvort eda ad hvada marki slikir
hemlar hafa ahrif & 6ryggi eda verkun valoctocogen roxaparvovecs.

Allir sjuklingar voru neikvedir fyrir hemlum gegn storkupeetti VI11 & 6llum timapunktum sem voru
metnir eftir innrennsli.

ROCTAVIAN er ekki atlad til notkunar handa sjuklingum med ségu um hemla gegn storkupeetti VI1I.

Eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs skal hafa eftirlit med proun hemla gegn storkupeetti VIII med
videigandi kliniskum athugunum og rannséknastofupréfunum.



Notkun & pykknum med storkupaetti VIII eda bledingarlyfijum eftir medferd med valoctocogen
roxaparvoveci

Eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs:

o Nota skal pykkni storkupéttar V1l1/blaedingarlyf i tilfelli ifarandi adgerda, skurdadgerda,
meidsla eda blaedinga, i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medhdndlun dreyrasyki, og &
grundvelli virknigilda fyrir storkupatt V111 hja sjaklingnum & hverjum tima.

o Ef virknigildi storkupéttar VI hja sjaklingnum eru stédugt fyrir nedan 5 a.e./dl og sjaklingur
hefur fengid endurteknar sjélfsprottnar bleedingar skulu leeknar ihuga ad nota pykkni
storkupattar VI11/blaedingarlyf til ad lagmarka slikar blaedingar, i samraemi vid gildandi
leidbeiningar um medhondlun dreyrasyki. Medhdndla skal 1idi i samreemi vid videigandi
medferdarleidbeiningar.

Endurtekin medferd og ahrif & adrar AAV-midladar meoferdir

EkKki er enn vitad hvort eda vid hvada adsteedur endurtaka ma medferd med valoctocogen
roxaparvoveci og ad hvada leyti vixlverkandi motefni geetu haft ahrif & hjup AAV-genaferja, sem
adrar genamedferdir nota, og hugsanlega haft ahrif & verkun peirra.

Heetta & illkynjun vegna innlimunar genaferju

Greining & innlimunarstad var gerd med synum 0r lifur 5 sjuklinga sem fengu medferd med
ROCTAVIAN i kliniskum ranns6knum. Syni voru tekin u.p.b. 0,5-4,1 ari eftir skammtagjof. Innlimun
genaferju i DNA i genamengi manna sast i 6llum synum.

ROCTAVIAN getur einnig skotid sér inn i DNA annarra frumna manna (eins og sast i DNA-synum ar
vangakirtli eins sjuklings sem var medhdndladur med ROCTAVIAN i kliniskri rannsokn). Kliniskt
veaegi einstakra innlimunaratvika er 6pekkt eins og er en vitad er ad einstok innlimunaratvik gaetu
hugsanlega studlad ad heettu & illkynjun (sja kafla 5.3).

Enn sem komid er hefur ekki verid greint fra illkynjun i tengslum vid medferd med ROCTAVIAN. Ef
&xli myndast skal hafa samband vid markadsleyfishafa til ad f& leidbeiningar um toku synis ar
sjuklingnum & innlimunarstad til greiningar.

Langtimaeftirfylgni

Gert er rao fyrir pvi ad sjuklingar verdi skradir i skra fyrir eftirfylgni med sjuklingum med dreyrasyki i
15 ar, til ad stadfesta langtimaverkun og 6ryggi pessarar genamedferdar.

Natriuminnihald

Lyfio inniheldur 29 mg af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 1,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpj6daheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Adur en valoctocogen roxaparvovec er gefid parf ad skoda hvada lyf sjaklingurinn notar til ad kanna
hvort breyta purfi notkun peirra til ad koma i veg fyrir mégulegar milliverkanir sem lyst er i pessum
kafla.

Fylgjast skal med samhlida lyfjanotkun sjuklinga eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs, sérstaklega &
fyrsta arinu, og meta porfina 4 ad breyta lyfjum sem notud eru samhlida Gt fra astandi lifrar
sjuklingsins og &heettu. begar byrjad er ad nota nytt lyf er radlagt ad hafa naio eftirlit med gildum
ALAT og virknigildi storkupattar VIl (t.d. vikulega eda a 2 vikna fresti fyrsta manudinn) til ad meta
hugsanleg ahrif & baedi pessi gildi.
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Ekki hafa verid gerdar neinar in vivo rannsoknir & milliverkunum.

Lvyf eda efni sem hafa eiturhrif & lifur

Geeta skal varGdar vid notkun lyfja eda efna sem hafa eiturahrif a lifur. EKki hefur verid synt fram &
Oryggi og verkun valoctocogen roxaparvovecs vid pessar kringumsteedur (sja kafla 4.4).

Adur en valoctocogen roxaparvovec er gefid sjuklingum sem nota lyf sem geta haft eiturahrif & lifur
eda sjuklingum sem nota 6nnur efni sem hafa eiturahrif a lifur (p.m.t. afengi, jurtalyf og feedubdtarefni
sem geetu haft eiturdhrif & lifur) og pegar akvedid er hvort slik efni séu asaettanleg eftir medferd med
valoctocogen roxaparvoveci skulu leknar hafa i huga ad pau getu minnkad verkun valoctocogen
roxaparvovecs 0g aukid haettu & enn alvarlegri ahrifum a lifur, sérstaklega & fyrsta arinu eftir gjof
valoctocogen roxaparvovecs (sja kafla 4.4).

Isétretindin

Hja einum sjuklingi greindist minnkud virkni storkupattar V111 an haekkana & ALAT eftir ad medferd
med alteku isétretindini var hafin eftir innrennsli valoctocogen roxaparvovecs; virkni

storkupattar V111 var 75 a.e./dl i viku 60 og minnkadi timabundid nidur i <3 a.e./dl i viku 64 eftir ad
medferd med isotretindini hafdi verid hafin. Eftir ad notkun is6tretindins var heett i viku 72 lagadist
virkni storkupattar V11 aftur og for i 46 a.e./dl i viku 122. In vitro rannsékn & lifrarfrumum manna
sem einangradar voru Ur lifrarvef (e. primary hepatocytes) gaf til kynna ad isotretingin beeldi tjaningu
storkupattar V111 6had eiturdhrifum a lifur. Ekki er malt med isotretingini fyrir sjiklinga sem hafa
gagn af valoctogen rexaparvoveci.

Efavirenz

Hja einum HIV-jakvaedum sjuklingi sem var & andretroveirumedferd sem samanstod af efavirenzi,
lamivadini og tenéféviri komu fram einkennalausar hakkanir & ALAT, ASAT og GGT 4 3. stigi
CTCAE-kvardans (Common Terminology Criteria for Adverse Events) (>5,0 x edlileg efri mork) og
haekkun & gallrauda i sermi & 1. stigi (> edlileg efri mork og allt ad 1,5 x edlileg efri mork) i viku 4,
sem bendir til milliverkunar vid efavirenz (sja kafla 4.4). Vidbrogain svorudu ekki medferd med
barksterum en svorudu stédvun medferdar med efavirenzi og gengu til baka eftir ad
andretréveirumedferd var breytt i medferd an efavirenzs. Sjaklingurinn var sidar aftur settur a
fyrirbyggjandi medferd med pykkni med utanadkomandi storkupeetti VIl1/bledingarlyfjum. In vitro
rannsokn & lifrarfrumum manna sem einangradar voru 0r lifrarvef (e. primary hepatocytes) gaf til
kynna ad efavirenz baldi tjaningu storkupattar V111 6had eiturahrifum & lifur. EKKi er meelt med
efavirenzi fyrir sjuklinga sem hafa gagn af valoctogen rexaparvoveci. ihuga skal ad veita medferd sem
ekki inniheldur efavirenz.

Milliverkanir vio lyf sem geta minnkad eda aukid plasmapéttni barkstera

Lyf sem geta minnkad eda aukid plasmapéttni barkstera (t.d. efni sem érva eda hamla cytékromi
P450 3A4) geta minnkad verkun medferdar med barksterum eda aukio aukaverkanir hennar (sja
kafla 4.4).

Bélusetningar

Fyrir innrennsli valoctocogen roxaparvovecs skal tryggja ad sjuklingurinn hafi fengid nyjustu
bolusetningar. Adlaga geeti purft bolusetningarazetlun sjiklingsins ad samhlida énemistemprandi
medferd (sja kafla 4.4). Ekki skal gefa sjuklingum lifandi béluefni & medan peir eru &
Onaemistemprandi medferd.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar & frjosemi dyra/fosturvisum til ad stadfesta hvort notkun
hja konum sem geta ordid pungadar og & medgongu geti verid skadleg fyrir nybura (fraedileg haetta a
innlimun veiruferju i fosturfrumur med smiti frA modur til barnsins (vertical transmission)). Enn
fremur liggja engar upplysingar fyrir til ad haegt sé ad radleggja um tiltekna timalengd fyrir notkun
kvenna sem geta ordid pungadar & getnadarvornum. bess vegna er ROCTAVIAN ekki a&tlad til
notkunar handa konum sem geta ordid pungadar.

Getnadarvarnir eftir lyfjagjof hja korlum

i kliniskum ranns6knum greindist DNA vixlgens timabundid i s&di eftir gjof ROCTAVIAN (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Nastu 6 manudi eftir gjof ROCTAVIAN

o verda sjuklingar sem geta getid barn og eru medhondladir og kvenkyns makar peirra sem geta
ordid pungadir ad fordast eda fresta pungun med pvi ad nota tveer tegundir hindrandi
getnadarvarna og

o karlar mega ekki gefa sadi.

Medganga

EKkKi er reynsla af notkun pessa lyfs & medgéngu. Rannsdknir & dyrum vardandi eiturverkanir & &xlun
hafa ekki verid gerdar fyrir ROCTAVIAN. Ekki er vitad hvort lyfid geti valdio fosturskada ef pad er
gefid pungudum konum eda hvort pad getur haft ahrif & exlunargetu. Ekki ma nota ROCTAVIAN a
medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort valoctocogen roxaparvovec skilst ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad Utiloka haettu
fyrir ungbdrn. Konur med barn & brjosti mega ekki nota ROCTAVIAN.

Frjosemi
Engar forkliniskar eda kliniskar rannsdknir voru gerdar til ad meta ahrif valoctocogen roxaparvovecs a
frjdsemi, (sja ,,Getnadarvarnir eftir lyfjagjof hja korlum*).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Innrennsli valoctocogen roxaparvovecs getur haft litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. par
sem aukaverkanir & bord vid timabundna yfirlidstilfinningu, sundl, preytu og hofudverk hafa komid
fram stuttu eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs skal radleggja sjuklingum ad geeta varuoar vid
akstur og notkun véla par til peir eru vissir um peir fai ekki aukaverkanir af notkun lyfsins (sja
kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryqgi

Algengustu aukaverkanir ROCTAVIAN voru hakkanir &8 ALAT (83%), ASAT (70%), LDH (57%) og
CPK (48%), 6gledi (37%) og hofudverkur (35%).
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Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru byggdar & alls 141 sjuklingi ar rannsoknum 270-201 og 270-301 sem
allir fengu 6 x 10" vg/kg skammta og eftirfylgni i allt a8 375 vikur (sja kafla 5.1).

Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tidni. Tionin er flokkud &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
heegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gbgnum).

Tafla 4: Tafla yfir aukaverkanir valoctocogen roxaparvovecs

MedDRA flokkun eftir Aukaverkun Tioni
lifferum
Sykingar af véldum sykla og Flensulik einkenni Algengar
snikjudyra
BI60 og eitlar Virknigildi storkupattar V111 Mjdg algengar
fyrir ofan edlileg efri mork®
Onamiskerfi Ofnamisvidbrogd® Algengar
Taugakerfi Hofudverkur Mjbg algengar
Sundl® Algengar
Yfirlidstilfinning® Sjaldgeefar
Hjarta Bl6dprystingshakkun® Algengar
Ondunarfeeri, brjdsthol og Madi® Sjaldgaefar
midmeeti
Meltingarfeeri Ogledi, uppkost, kvidverkur, Mjdg algengar
nidurgangur
Meltingartruflanir Algengar
Lifur og gall® Heekkud gildi ALAT, ASAT, Mjdg algengar
GGT, gallrauda og LDH
Hd og undirhad Utbrot?, klaai® Algengar
Stodkerfi og bandvefur Heekkun & kreatinfosfokinasa Mjdg algengar
(CPK)
Vbovaverkir Algengar
Almennar aukaverkanir og preyta® Mjog algengar
aukaverkanir & ikomustad Innrennslistengd vidbrogd' Algengar

4 Eitt eda fleiri tilvik virknigilda storkupéttar V111 > 170 a.e./dl (edlileg efri mork litmyndandi
hvarfefnagreiningar sem var notud) eda > 150 a.e./dl (edlileg efri mork eins stigs storknunarprofs
sem var notad). Sja lysingu a voldum aukaverkunum.

b Telst adeins vera aukaverkun fyrstu 48 klukkustundirnar eftir innrennsli.

¢ Endurspeglar éedlilegar rannséknanidurstodur fyrir ofan edlileg efri mork.

d Utbrot & m.a. vid um dréfnudrduttbrot og ofsaklada.

¢ preyta a m.a. vio um svefnhofga og lasleika.

"Vidbrégd tengd innrennsli eiga m.a. vid um had, slimhid og 6ndunarveg (p.m.t. ofsakladi, kladi,
drofnudrduutbrot, hnerri, hosti, maadi, nefrennsli, vot augu og erting i halsi), meltingarfeeri (b.m.t.
6gledi og nidurgangur), hjarta- og edakerfi (p.m.t. haekkadur bl6dprystingur, lagprystingur,
hradtaktur og yfirlidstilfinning) og stodkerfi (p.m.t. vodvaverkur og verkur i mjébaki), auk sétthita,
stirdleika og kuldahrolls.
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Lysing & voldum aukaverkunum

Innrennslistengd vidbrégd

Ellefu sjuklingar (8%, 11/141) fundu fyrir einum eda fleiri eftirfarandi innrennslistengdum
vidbrogdum med einkennum a medan innrennsli stdd yfir eda innan 6 klukkustunda eftir lok
innrennslis: einkennum i had, slimhud og éndunarvegi (p.m.t. ofsaklada, klada, dréfnudroudtbrotum,
hnerra, hosta, madi, nefrennsli, votum augum og ertingu i halsi), einkennum i meltingarfeerum (p.m.t.
0gledi og nidurgangi), einkennum i hjarta- og edakerfi (b.m.t. haeekkudum blédprystingi, lagprystingi,
hradtakti og yfirlidstilfinningu) og einkennum i stodkerfi (p.m.t. vodvaverkjum og verkjum i mjobaki),
auk sotthita, stifleika og kuldahrolls. Midgildi tima ad upphafi einkenna var 1 klukkustund

(bil: 0,25; 5,87) fra upphafi innrennslis og midgildi lengdar var 1 klukkustund. Viobrégd komu fram
hja fjorum sjaklingum medan & innrennsli st6d. Ofnaemisviobrogd & 3. stigi CTCAE-kvardans komu
fram hja premur pessara sjuklinga og gera purfti timabundid hlé & innrennsli og hefja innrennsli aftur
med minni hrada. Allir sjuklingar sem syndu innrennslistengd vidbrégd luku innrennslinu. Sj6 af
sjuklingunum 11 fengu eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: alteek andhistamin, barkstera, og/eda
velgjuvarnandi lyf. Auk pess fékk 1 sjuklingur vokva i blaaed og adrenalin. bad leystist ar 6llum
innrennslistengdum vidbrégdum an afleidinga.

Oedlilegar nidurstddur lifrarprofa

Tafla 5 lysir éedlilegum nidurstodum lifrarpréfa eftir gjof ROCTAVIAN. Haekkunum & ALAT er lyst
frekar par sem peim getur fylgt minnkun & virkni storkupattar V11 og getur bent til pess ad hefja purfi
medferd med barksterum (sja kafla 4.4).

Tafla 5: Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa hja sjuklingum sem fengu 6 x 10 vg/kg
ROCTAVIAN i ranns6knum 270-201 og 270-301

Fjoldi sjuklinga (%)
N =141

Haekkun a ALAT > edlileg efri mérk 117 (83%)

2. stig CTCAE-kvardans® 29 (21%)

3. stig CTCAE-kvardans® 12 (9%)
Haekkun & ASAT > edlileg efri mork® 98 (70%)

2. stig CTCAE-kvardans® 16 (11%)

3. stig CTCAE-kvardans” 10 (7%)
Heaekkun @ GGT > edlileg efri mork® 25 (18%)

2. stig CTCAE-kvardans® 3 (2%)

3. stig CTCAE-kvardans® 2 (1%)
Haekkun & gallrauda > edlileg efri mork®® | 20 (14%)

2. stig CTCAE-kvardans® 4 (3%)

3. stig CTCAE-kvardans’ 1 (1%)
Haekkun a LDH > edlileg efri mork 81 (57%)

& 2. stig CTCAE-kvardans: > 3,0 og allt ad 5,0x edlileg efri mork

b 3. stig CTCAE-kvardans: > 5,0x edlileg efri mérk

¢ Gildi fengin eftir upphafsgildi eru byggd a hastu stigum & CTCAE-kvarda
¢ Engir sjuklingar voru med hakkanir & 3. stigi CTCAE-kvardans

¢ 2.stig CTCAE-kvardans: > 1,5 og allt ad 3,0x edlileg efri mork

T 3. stig CTCAE-kvardans: > 3,0 og allt ad 10,0 x edlileg efri mork
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Haekkanir & ALAT

Fjorutiu og fjogur présent haekkana & ALAT umfram edlileg efri mork attu sér stad innan fyrstu

26 viknanna, 29% haekkana & ALAT é&ttu sér stad a vikum 27 til 52 og 27% peirra attu sér stad meira
en 52 vikum eftir gjof. Midgildi timalengdar heekkana ALAT umfram edlileg efri mork var 3 vikur.
Hj& 97 af 141 sjuklingi (69%) voru tvo eda fleiri tilvik um haekkun & ALAT umfram edlileg efri mork.

Hja tolf (9%) sjuklingum voru haekkanir ALAT af 3. stigi (alls 15 tilfelli). 3. stigs haekkanir &8 ALAT
voru & bilinu 216 a.e./dl til 623 a.e./dl. Meirihluti 3. stigs heekkana & ALAT (73%) voru & fyrstu

26 vikunum, 3 (20%) voru & vikum 27 til 52 og 1 (7%) atti sér stad meira en 52 vikum eftir gjof. pad
leystist ur 6llum 3. stigs haekkunum & ALAT med notkun barkstera, par 4 medal hja 2 sjuklingum sem
fengu metylprednisélon i blazd.

Hja sjuklingunum par sem haekkanir & ALAT voru umfram edlileg efri mork var midgildi (bil) tima ad
leekkun & ALAT (skilgreind sem fyrsta fall um a.m.k. 10 U/l eda ALAT < edlileg efri mork) eftir nyja
medferd med barksterum eda haekkun & skammti barkstera 8 (2, 71) dagar.

Notkun énemisbalandi lyfja til forvarnar eda til ad milda hakkanir & ALAT

I rannsokn 270-301 fengu 106 af 134 sjaklingum (79%) medferd med barkstera (prednison eda
prednis6lon) vegna haekkana & ALAT og midgildi upphaf medferdar eftir gjof ROCTAVIAN var

8 vikur. Meirihluti pessara sjuklinga (93%; 99 af 106) byrjadi a medferd med barksterum & fyrstu

26 vikunum, 6 sjuklingar (6%) byrjudu & medferd med barksterum i viku 26 til 52 og 1 sjuklingur
byrjadi & medferd med barksterum eftir 52 vikur. Bil fyrir timasetningu & upphafi medferdar med
barkstera rédst af breytileika a timasetningu fyrstu haekkunar @ ALAT hja sjuklingum og mismunandi
vidmidum um proskuld ALAT fyrir upphaf medferdar med barksterum, sem breyttust & medan
rannsokninni stod. Midgildi (bil) heildarlengdar notkunar barkstera (ad medtéldum endurteknum
medferdum) var 33 (3, 120) vikur. Einnig sdust lengri medferdaraform med barksterum hja sjuklingum
sem ekki nadu virknigildi storkupattar VIII > 5 a.e./dl (litil svérun). Lenging medferdar med
barksterum leiddi ekki til markteeks avinnings hvad vardar gildi storkupattar V111 (sja kafla 4.4).

I ranns6kn 270-301 fengu sjuklingar 6nnur 6naemisbalandi lyf en prednisén eda prednisélon vegna
pess ad barksterar poldust ekki eda skiludu ekki arangri. Hja nitjan (14%) sjuklingum voru gildi
ALAT yfir ofan edlileg efri mork &dur en 6nnur dnaemisbelandi lyf voru tekin. petta voru eitt eda
fleiri af eftirfarandi lyfjum: takrélimus, mycofendlat og bidesonid. Metylprednisélon var gefid

2 sjuklingum i blaaed vegna 3. stigs haeekkunar & ALAT.

Opin rannsokn (270-303) var framkvemd hja 22 sjaklingum til ad meta ahrif fyrirbyggjandi
barksteramedferdar sem hafin var 4 sama degi og innrennsli ROCTAVIAN. Sjuklingar sem fengu
fyrirbyggjandi medferd med barksterum voru med laegri virknigildi storkupattar VI i viku 52
samanborid vid sjuklinga i ranns6kn 270-301. bessi fyrirbyggjandi barksteramedferd var tengd vid
feerri tilvik ALAT-haekkana yfir edlileg efri mork; hins vegar voru alvarleikastig ALAT-haekkana
svipud peim sem komu fram vid vidbragdsmedferd med barksterum i rannsékn 270-301 og malt var
med i kafla 4.4.

Virknigildi storkupattar VIII fyrir ofan edlileq efri mork

i ranns6knum 270-201 og 270-301 séust eitt eda fleiri tilvik virknigildis storkupattar V11 yfir
edlilegum efri mérkum hja einhverjum sjaklingum (sja toflu 6 og kafla 4.4). Hja tveimur sjaklingum
voru virknigildi storkupéttar V111 timabundid fyrir ofan malimérk pess (> 463 a.e./dl fyrir litmyndandi
hvarfefnagreiningu og > 500 a.e./dl fyrir storknunarproéf). Einn sjuklingur fékk enoxaparin sem
varnandi meoferd vid blasedasegareki vegna ahattupatta pess einstaka sjuklings. Hja premur af

38 (8%) sjuklingum i rannsokn 270-301 en engum sjuaklingi i ranns6kn 270-201 voru virknigildi
storkupattar V111 ennpa fyrir ofan edlileg efri mork & peim timapunkti pegar gagnaséfnun var heett.
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Tafla6:  Virknigildi storkupattar V111 fyrir ofan edlileg efri mork?

Rannsokn 270-301 Rannsokn 270-201
Pydi sem atlunin var ad Hoépurinn 6 x 10 vg/kg
medhdndla (ITT population) (N=T7)
(N =134)

OSA CSA OSA CSA
Hlutfall sjuklinga
n (%) 38 (28%) 16 (12%) 4 (57%) 2 (29%)
Timi ad fyrstu meaelingu
storkupattar VIII
> edlileg efri mork
(vikur)
Medaltal (stadalfravik) 15,2 (7,8) 18,1 (6,0) 22,4 (8,5) 24,7 (4,9)
Midgildi (bil) 13,4(6,1;44,1) | 18,1(8,3;29,1) | 20,1 (15,3;34,1) | 24,7 (21,3; 28,1)
Timalengd melinga
storkupattar VIII
> edlileg efri mork
(vikur)
Medaltal (stadalfravik) 37,4 (52,7) 31,2 (48,5) 34,8 (33,0) 2,4 (0,5)
Midgildi (bil) 11,8 (0,7;197,7) | 13,5(0,7; 167,0) | 31,2 (2,3; 74,6) 2,4(2,0;2,7)

4Edlileg efri mork > 150 a.e./dl fyrir storknunarpr6f (OSA) og > 170 a.e./dl fyrir litmyndandi
hvarfefnagreiningu (CSA).

Onamissvorun

I rannsdknum 270-201 og 270-301 purftu allir sjuklingar sem fengu medferd ad fa neikvada
nidurstdou fyrir métefni gegn AAVS og neikvada nidurstodu (< 0,6 BU) fyrir hemla & storkupétt VIII
vid skimun med Nijmegen-adlagadri Bethesda-greiningu eftir ad lagmarki 150 daga Utsetningu af
uppbdtarmedferd med storkupeetti VI & aevinni (sja kafla 4.1 og 4.4).

Eftir innrennsli ROCTAVIAN syndu allir sjuklingar afram neikvaeda nidurstodu fyrir hemla &
storkupétt V111 & 6llum timapunktum mats eftir innrennsli pegar gagnaséfnun var hatt.

Hja 6llum sjaklingum vard motefnavending og peir myndudu métefni gegn AAVS5 innan 8 vikna fra
gjof. Medaltal heildarmotefnatitra gegn AAV5 nadi hdmarki 36 vikum eftir gjof og var stodugt fram
ad sidasta timapunkti préfunar.

Sjuklingar sem fengu medferd med ROCTAVIAN voru préfadir fyrir oneemissvorun frumna gagnvart
veiruhjup AAVS og lyfi med vixlgeni storkupattar VIII med IFN-y ELISpot-profi. Sérteek
onamissvorun frumna gagnvart hjapi AAV5 greindist fra viku 2 eftir gjof skammts og minnkadi oft
eda sneri aftur i neikvada nidurstddu a fyrstu 52 vikunum hja meirihluta sjuklinga sem gogn lagu fyrir
um.

Sértek svorun vid storkupeetti VIII greindist hja feerri einstaklingum, oft 6dru hverju & stakstaedum
timapunkti, og snéru aftur i neikveeda nidurstédu hja flestum sjuklingum. Ekki var haegt ad syna fram a
tengingu milli éneemissvorunar frumna vio storkupetti VI og ALAT eda virknimelinga a
storkupaetti VIII.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskdmmtun

Engin reynsla er af innrennsli of stors skammts fyrir slysni. Veita skal medferd vid einkennum og
studningsmedferd vegna ofskdmmtunar ef slikt er talid naudsynlegt. Ef steerri en radlagdir skammtar
eru notadir getur pad leitt til harri virknigilda storkupattar V111, sem tengist freedilega aukinni hattu &
segamyndunartilvikum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: blaedingarlyf, storkupeettir, ATC-flokkur: BO2BD15

Verkunarhattur

Valoctocogen roxaparvovec er genamedferdarlyf sem er veirugenaferja ar adendtengdri veiru af
sermigerd 5 (AAV5) og veldur pvi ad tjaning B-hneppis er eytt r SQ-formi radbrigda

storkupeetti VI ar ménnum (hFVI1-SQ) sem lytur stjérn styrisveedis sem er sérheeft fyrir lifur. Tjao
hFVI1I1-SQ kemur i stad storkupattar V111 sem vantar fyrir virka bleedingarstédvun. Eftir innrennsli
valoctocogen roxaparvovecs er DNA Ur veiruferjunni breytt in vivo pannig ad pad myndar

vixlgenaepisém i fullri lengd sem verda vidvarandi sem hin stddugu DNA-form sem stydja
langtimamyndun hFVI111-SQ.

Lyfhrif

Lyfhrif valoctocogen roxaparvovecs voru metin Gt fra virknigildum storkupéattar V111 i bl6drés (sja
undirkaflann ,,VVerkun og 6ryggi“ hér ad nedan).

Verkun og 0rygqi

Verkun valoctocogen roxaparvovecs eftir eitt innrennsli 6 x 10" vg/kg i blaaed var metin i 3. stigs
opinni eins arms rannsokn (rannsékn 270-301) med fullordnum karlménnum (18 ara og eldri) med
svaesna dreyrasyki A (magn storkupéttar VIII < 1 a.e./dl hja sjuklingi). Sjuklingar h6fdu fengid
fyrirbyggjandi uppbotarmedferd med storkupeetti VIII i ad minnsta kosti 12 manudi adur en peir voru
skradir i rannséknina og fengu pykkni storkupattar VIII.

Rannsoknin atilokadi sjuklinga med virka sykingu af lifrarb6lgu B eda C, fyrra lifrarsyni sem syndi
verulega bandvefsmyndun (stig 3 eda 4 a Batts-Ludwig-kvardanum eda jafngildi), stadfesta
skorpulifur eda sdégu um illkynjun i lifur. Ad undanskilinni haekkun fra heildargildi gallrauda

hja 2 sjuklingum med Gilberts heilkenni voru gildi ALAT, ASAT, GGT, gallrauda og alkalisks
fosfatasa edlileg eda undir 1,25 x edlileg efri mork i rannsokn 270-301. Greinanleg motefni gegn
AAVS vid skimun, virkar sykingar og/eda saga um segamyndun/segarek i blazd eda slagaeo (fyrir
utan sega sem tengist hollegg) eda pekkt segamyndunarhneigd voru skilyrdi fyrir Gtilokun fra
rannsokn 270-301. Sjaklingar med 6naemisbalingu (p.m.t. sjuklingar & 6nemisbelandi lyfjum) voru
utilokadir. Sja kafla 4.4.

I rannsokn 270-301 fengu 134 sjaklingar (pydi sem tlunin var ad medhondla, ITT) & aldrinum 18 til
70 ara (midgildi: 30 ar; 1 sjuklingur (0,7%) sem var > 65 ara), 6 x 10** vg/kg af ROCTAVIAN med
eftirfylgni & bilinu 66 til 266 vikur (medaltal: 221 vikur). | pydinu voru 72% hvitir (96 sjiklingar),
14% asiskir (19 sjuklingar), 11% pelddkkir (15 sjaklingar) og 3% i h6pnum ,,Annad* eda Otilgreint.
Eitt hundrad prjatiu og tveir sjuklingar (132) voru HIV-neikvadir (adlagad pydi sem etlunin var ad
medhdndla; mITT). Eitt hundrad og tolf (112) sjuklingar toku adur patt i rannsdkn an inngrips med
framskyggnri séfnun gagna um upphafsgildi i ad minnsta kosti 6 manudi fyrir innskraningu i
rannsokn 270-301. Eitt hundrad og sex af sjuklingunum 134 byrjudu adeins & medferd med
barksterum vegna hakkana & ALAT (almennt var byrjad 4 60 mg a dag og skammtar minnkadir

i prepum par & eftir); sja kafla 4.8.
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Adalendapunktur verkunar var breyting a virkni storkupattar V111 i viku 208 eftir innrennsli
ROCTAVIAN fra upphafsgildi (a4ztlad sem 1 a.e./dl) samkveemt malingu med litmyndandi
hvarfefnagreiningu. Aukaendapunktar verkunar voru breyting fra upphafstioni bleedinga & ari sem
krafdist utanadkomandi storkupattar V11 og arlegrar notkunar utanadkomandi storkupattar VIII &
timabili varnandi medferdar eftir notkun storkupéattar VII1.

Virkni storkupattar VIII

Virknigildi storkupattar V111 (a.e./dl) yfir timabil eftir innrennsli ROCTAVIAN eru gefin upp i toflu 7
samkveaemt badi litmyndandi hvarfefnagreiningu og eins stigs storknunarprofi. I kliniskum
ranns6knum voru gerd eftirtalin midlaeg rannséknarstofupréf: ellaginsyra fyrir eins stigs
storknunarprof (svipadar nidurstédur fengust fyrir Kisil og kadlin) og storkupéttur 1X ar nautgripum
fyrir litmyndandi hvarfefnagreiningu (svipadar nidurstodur fengust fyrir storkupétt IX ar ménnum).
Timaferill virkni storkupattar V111 einkennist almennt af priggja fasa svérun med hradri aukningu &
u.p.b. fyrstu 6 manudunum og svo leekkun i fyrstu og pvi naest stigbundnari leekkun eftir pad.

Tafla7:  Virknigildi storkupattar VIII (a.e./dl) yfir timabil hja sjuklingum med sveesna
dreyrasyki A? (pydi sem atlunin er ad medhodndla; N = 134)

Virknigildi storkupéttar V111 (a.e./dl)°

Timapunktur Sjuklingar (n) ) L|tmyndar!d! Storknunarprof
varfefnagreining

Manudur 6
Medaltal (stadalfravik) 134 52,6 (54,8) 80,8 (79,5)
Midgildi (bil) 38,1 (0; 367,3) 60,5 (1,8; 483,9)
Manudur 12
Medaltal (stadalfravik) 134 42,4 (45,3) 63,4 (64,5)
Midgildi (bil) 23,9 (0; 231,2) 40,2 (0; 311,1)
Manudur 18
Medaltal (stadalfravik) 134 26,1 (30,8) 38,6 (44,1)
Midgildi (bil) 13,2 (0; 167,9) 21,4 (0; 232,2)
Manudur 24
Meadaltal (stadalfravik) 134 22,7 (32,9) 35,5 (47,2)
Midgildi (bil) 11,6 (0; 187,1) 21,3 (0; 271,3)
Manudur 36
Medaltal (stadalfravik) 134 18,2 (30,6) 27,8 (40,7)
Midgildi (bil) 8,2 (0; 217,7) 16,0 (0; 291,4)
Méanudur 48
Medaltal (stadalfravik) 132° 15,8 (28,7) 26,7 (45,5)
Midgildi (bil) 6,5 (0; 197,9) 13,2 (0; 306,9)

Sjuklingar med magn storkupéttar VIII < 1 a.e./dl, stadfest med sjukrasogu.

Samkvaemt midgildi meaelinga a virkni storkupattar V111 sem voru teknar i vikum 23 til 26 fyrir

manud 6, vikum 49 til 52 fyrir manud 12, 4 vikna timabili i kringum viku 76 fyrir manud 18,

4 vikna timabili i kringum viku 104 fyrir manud 24, 6 vikna timabili i kringum viku 156 fyrir

manud 36 og 6 vikna timabili i kringum viku 208 fyrir manud 48.

¢ Tveir sjuklingar i pydinu sem &tlunin var ad medhondla (ITT) nadu ekki manudi 48 fra timanum
pegar gagnaséfnun var heett.

b

Hlutfall sjuklinga sem né greinimarki virknigildis storkupéattar V111 eftir ari kemur fram i toflu 8
samkveemt baedi litmyndunar hvarfefnagreiningu og storknunarprofi. Meirihluti (95%) sjuklinga sem
né virknigildum storkupéttar VIII > 5 a.e./dl n4 peim innan 5 manada eftir innrennsli.
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Tafla 8:

ari (pyoi sem etlunin var ad medhéndla; N = 134)

Sjuklingar sem na greinimorkum (thresholds) fyrir virkni storkupattar V111 eftir

Greinimark virkni Ar1 Ar 2 Ar3 Ar 4
storkupattar VII1 eftir N =134 N =134 N =134 N =132
profi? n (%) n (%) n (%) n (%)
Litmyndandi hvarfefnagreining
> 150 a.e./dl 7 (5%) 2 (1%) 2 (1%) 2 (2%)
40 - <150 a.e./dl 42 (31%) 19 (14%) 12 (9%) 8 (6%)
15-<40a.e./dl 46 (34%) 33 (25%) 26 (19%) 29 (22%)
5-<15a.e./dl 23 (17%) 45 (34%) 47 (35%) 39 (30%)
3-<5ae./l 3 (2%) 14 (10%) 14 (10%) 18 (14%)
<3a.e/dl° 13 (10%) 21 (16%) 33 (25%) 36 (27%)
Storknunarpréf
> 150 a.e./dl 13 (10%) 5 (4%) 3 (2%) 4 (3%)
40 - <150 a.e./dl 55 (41%) 31 (23%) 22 (16%) 18 (14%)
15-<40a.e./dl 43 (32%) 45 (34%) 45 (34%) 39 (30%)
5-<15a.e./dl 13 (10%) 31 (23%) 36 (27%) 41 (31%)
1-<5ae/dl 8 (6%) 14 (10%) 16 (12%) 15 (11%)
<lae/dlf 2 (1%) 8 (6%) 12 (9%) 15 (11%)

a

Samkveemt midgildi malinga a virknigildum storkupattar V111 sem voru teknar i vikum 49 til 52

fyrir &r 1, 4 vika timabil i kringum viku 104 fyrir &r 2, 6 vikna timabil i kringum viku 156 fyrir &r 3

0g 6 vikna timabil i kringum viku 208 fyrir ar 4.

gagnasofnun var hatt.

Tveir sjuklingar i pydinu sem etlunin var ad medhéndla (ITT) nadu ekki ari 4 fra timanum pegar

¢ 3a.e/dl eru nedri mérk magnmelingar med litmyndandi hvarfefnagreiningu og 1 a.e./dl eru nedri

mdork magnmeelingar med storknunarprofi.

Tioni bleedinga & ari og arleg notkun utanadkoman

di storkupattar VIII

I t6flu 9 eru nidurstddur um blaedingar & ari og notkun utanadkomandi storkupattar V111 eftir medferd

med ROCTAVIAN i rannsokn 270-301 fyrir sjuklinga sem &dur voru skradir i rannsoknina an

inngrips.
Tafla 9: Tioni bleedinga & ari og arsnotkun storkupattar V111 vid upphaf rannsoknar og eftir
varnandi medferd med storkupeetti V111
Rannsokn 270-301
Sjuklingar ar rannsékn an inngrips
N =112
Upphafsgildi Timabil eftir varnandi
medferd med
storkupeetti VIII
Timalengd Medaltal (stadalfravik) 36,5 (9,4) 210,5 (19,5)
gagnaséfnunar Midgildi (bil) 32,9 (26; 68) 209,4 (88; 242)
(vikur)

Tioni bleedinga a ari (bleedingar/ar) fyrir blaedingar sem voru medhéndladar med

uppbdtarmedferd med utanadkomandi storkup

etti VIII

Medaltal (stadalfravik) 4,8 (6,5) 0,8 (2,0)

Midgildi (bil) 2,8 (0; 33,1) 0(0;12,0)
Samtals? Breyting fra upphafsgildi

Meadaltal (SD) -4,0 (6,5)

95% 6ryggisbil -5,2;-2,8

Sjuklingar med 0 blaedingar 32% | 54%
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Rannsokn 270-301
Sjaklingar ar rannsékn an inngrips
N =112

Upphafsgildi Timabil eftir varnandi
medferd med
storkupeetti VIII

Bleedingar i Medaltal (stadalfravik) 2,8 (4,3) 0,5(1,3)
lioum Midgildi (bil) 1,4(0; 23,1) 0(0;6,5)

Sjuklingar med 0 blaedingar 44% 68%
piedingar | Miggild (i) 0500 o107
lidsum® ' T

Sjuklingar med 0 blaedingar 88% 94%
Sjalfsprottnar Medaltal (stadalfravik) 2,0(3,5) 0,4 (1,1)
blaedingar Midgildi (bil) 0(0;21,3) 0(0; 6,8)

Sjuklingar med 0 bleedingar 550 71%
Arleg notkun storkupattar V111

Medaltal (stadalfravik) 135,9 (52,0) 6,1 (15,6)
Innrennslishradi Mlégl_ldl (b’|I) __ 128,6 (39,5; 363,8) 0,6 (0; 109,7)
(innrennsli/ar) Breyting fra upphafsgildi

Medaltal (stadalfravik) -129,8 (51,6)

95% 6ryggishil® -139,4; -120,1

Medaltal (stadalfravik) 3.961 (1.751) 174 (406)
Nytingarhradi Mlégl_ldl (b’I|) __ 3.754 (1.296; 11.251) 16 (0; 1.910)
(a.e./Kglar) Breyting fra upphgfs:glldl

Medaltal (stadalfravik) -3.787 (1.774)

95% 6ryggishil® -4.119; -3.455
Sjuaklingar sem ekki hafa fengid innrennsli
med storkupeetti VIII 0% 34%

8 Bladingar vegna skurdadgerda/adgerda ekki taldar med.
b Upphafsgildi lida, samkveemt mati rannsakanda, med endurteknum bladingum voru skrad vid
skimun.

i rannsokn 270-301 fyrir sjuklinga sem adur voru skréadir i rannsoknina an inngrips fengu

82% (92/112), 84% (94/112), 75% (82/110) og 74% (81/110) sjuklinga nall bleedingar sem pérfnudust
medferdar a &rum 1, 2, 3 0g 4, i sému rod. Sjotiu og sex prdosent (76%; 85/112), 73% (82/112),

57% (63/110) og 61% (67/110) sjaklinga fengu nall innrennsli med storkupeetti V111 & arum 1, 2, 3 og
4, { sdmu rood.

I rannsokn 270-301 (pydi sem atlunin var ad medhondla) var tidni bladinga & ari p.e. bledinga sem
voru medhdndladar med uppbotarmedferd med utanadkomandi storkupeetti VI [midgildi (bil):

0 (0; 12,4) bleedingar a ari] og arleg notkun storkupattar VI [midgildi (bil): 0,8 (0; 109,7) innrennsli &
ari)] svipud og hja sjuklingum sem adur voru skradir i rannsoknina an inngrips sem lyst er i t6flu 9
fyrir timabil varnandi medferdar eftir notkun storkupéttar V111 eftir medferd med ROCTAVIAN.
Midgildi (bil) timans fram ad lokum fyrirbyggjandi notkunar pykknis storkupattar V111 var 4 vikur
(0,1; 16,7 vikur) og haettu 130 af 134 sjuklingum notkun innan 8 vikna.

112 af 134 sjuklingum (84%) héldu afram an fyrirbyggjandi medferdar eftir ROCTAVIAN vio lok
ars 4; 22 sjuklingar foru aftur & samfellda medferd med pykkni storkupattar VI11/66rum
bleedingarlyfjum a pessu timabili. Yfir allan eftirfylgnitimann foru 24 sjuklingar & einhverjum
timapunkti til baka yfir i ad fa samfellda fyrirbyggjandi medferd med pykkni storkupattar VI11/68rum
blaedingarlyfjum eins og skilgreint var i rannséknaraatlun (bil: 58, 252 vikur).
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Langtimaahrif

Upplysingar um varanleika medferdar eru a pessu stigi enn takmarkadar. Upplysingar um varanleika i
ad minnsta kosti 4 ar liggja fyrir i rannsdkn 270-301, p.m.t. 15 sjiklingar sem luku aztludum 5 ara
rannsoknartima. Auk pess liggja fyrir upplysingar um eftirfylgni 7 sjuklinga i 7 ar sem fa

6 x 10* vg/kg radlagdan skammt i rannsokn 270-201 og sjiklingarnir syna afram kliniskt mikilveega
svorun vid medferdinni.

Bdrn
Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Gr rannséknum &
ROCTAVIAN hja einum eda fleiri undirhépum barna vid dreyrasyki A (sja upplysingar i kafla 4.2 um

notkun handa bérnum).

Skilyrt sampykkKi

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®. petta pydir ad bedid er eftir
frekari gdgnum um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfio ad minnsta kosti arlega og uppfaerir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

DNA-gildi vixlgens (heildarmagn DNA-genaferju) valoctocogen roxaparvovecs i ymsum
likamsvefjum (metin i forkliniskum rannséknum), bl6di og Gtskilnadur stodefnis (matrix) var akvardur
med megindlegu profi & fjollidukedjuhvarfi (QPCR). Petta prof er neemt fyrir DNA vixIgeni, p.m.t.
brotum af nidurbrotnu DNA. bad synir ekki hvort DNA er til stadar i veiruhjap genaferju, i frumum
eda i vokvafasa stodefnisins (t.d. plasma, sedisvokva) eda hvort 6skdddud genaferja sé til stadar.
Losun plasma og sadisstodefnis var rannsokud enn frekar med melingu & hjupadri DNA-genaferju
(mogulega smitandi) med megindlegu PCR-profi med onaemisutfellingu i rannsoknum 270-201 og
270-301.

Klinisk lyfjahvorf og losun (shedding)

Gjof ROCTAVIAN leiddi til greinanlegrar DNA genaferju i bl6di og 6ll losud stodefni voru metin og
sést mest péttni 1 til 9 dogum eftir gjof. Mest péttni DNA genaferju sést i bl6di og pvi naest
munnvatni, s&di, haeegdum og pvagi. Mesta péttni sem hingad til hefur sést i blddi i

rannsoéknum 270-201 og 270-301 var 2 x 10™ vg/ml. Hamarkspéttni sem sast i einhverju af
argangsefnum var 1 x 10'° vg/ml. Eftir ad hamark naest i stodefni minnkar péttni DNA vixlgens
stodugt.

Hja 141 sjaklingi sem heegt var ad meta Ur rannséknum 270-201 og 270-301 greindist veiruhjapud
(mdgulega smitandi) DNA genaferja i plasma allt ad 10 vikum eftir gjof ROCTAVIAN.

Hja 6llum 140 sjaklingunum sem haegt var ad meta Gr rannséknum 270-201 og 270-301 hreinsadist
DNA genaferja Ut i s&di og var hdmarkstimi ad Gthreinsun 36 vikur. Hja 138 sjuklingum sem hagt var
ad meta Ur rannsoknum 270-201 og 270-301 var hamarkstimi ad uthreinsun veiruhjapadrar (mogulega
smitandi) DNA genaferju i sadi 12 vikur.

I badum rannséknunum vard Gthreinsun i pvagi og munnvatni hja éllum sjuklingunum og med
haegdum hja 126 (89%) sjuklingum & timapunktinum pegar gagnaséfnun var heett. Hdmarkstimi ad
Uthreinsun var 8 vikur fyrir pvag, 69 vikur fyrir munnvatn og 131 vika fyrir hagadir.

Umfang og timalengd losunar virdast vera 6had virkni storkupéttar V111 sem nast hja sjuklingi.
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Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdépum

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & lyfjahvorfum valoctocogen roxaparvovecs hja sérstokum
sjuklingahopum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almenn eiturdhrif

Stok gjof 2 x 10'* vg/kg skammits af valoctocogen roxaparvoveci i blazd hja karlkyns masum med
heilbrigt 6nemiskerfi og 6skerta storknun (CD1 mys) og par & eftir skodun i allt ad 26 vikur syndi ad
gildi tjads hFVIII-SQ-préteins i plasma og heildarvirkni storkupéttar V11 i plasma voru skammtahad.
DNA vixlgens greindist fyrst og fremst i milta og lifur og greindust leegri DNA-gildi enn vid lok
rannsoknar (& degi 182) i lungum, garnahengiseitlum, nyrum, hjarta, eistum og heila. RNA-umrit
genaferju greindust einnig fyrst og fremst i lifur og voru RNA-gildi afram lag i lungum, hjarta, heila,
nyra, eitlum, milta og eistum vid lok rannséknar (& degi 182).

Engin eiturahrif tengdust valoctocogen roxaparvoveci i CD1-musum sem fylgst var med i 26 vikur
eftir staka skammta med allt ad 2 x 10" vg/kg, nema mynstur bledinga, dreps og bandvefsmyndunar
sem komu fyrst og fremst fram i hjarta, lungum, eistalyppum og hostarkirtli sem er i samreemi vid
storkukvilla sem liklega orsok med myndun métefna beint gegn tjadu hFVI111-SQ, sem vixlverkadi
einnig vid protein storkupattar VI i masum.

I rannsoknum sem ekki fylgdu reglum um gott verklag par sem primatar adrir en menn fengu allt ad

6 x 10 vg/kg sast sérteek Gneemissvorun vid hjip AAVS5 og og sérteek Gneemissvorun vid 6samstaedu
hFVI11-SQ-proteini og henni fylgdi timabundin lenging & virkjudum hlutfallslegum prombdplastintima
(APTT) hjé undirhdpi primata annarra en manna.

Eiturverkanir & erfdaefni

Innlimun genaferju sést eftir mat & synum ar lifur hja 12 primétum 6drum en ménnum sem safnad var
i allt ad 26 vikur eftir gjof allt ad 6 x 10* vg/kg skammta af valoctocogen roxaparvoveci (sem
samsvarar skammtasteerd fyrir menn) (sja kafla 4.4 Haetta & illkynjun vegna innlimunar genaferju).

Krabbameinsvaldandi ahrif

EkKi var gerd rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum valoctocogen roxaparvovecs.

Eiturverkanir & &xlun og proska

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar med ROCTAVIAN 4 eiturverkunum & axlun og proska,
p.m.t. med mat a fésturvisi, fostri og frjosemi, par sem karlmenn eru meirihluti sjaklingah6psins sem
verdur medhondladur med ROCTAVIAN. bar sem aatlad hefur verid ad hFVII1-SQ DNA vardveitist i
um/allt ad 67 vikur i eistum CD1-musa eftir inndaelingu 6 x 10 vg/kg skammits i blazd var
moguleikinn & smiti til afkveemis rannsakadur i Rag2-/-musum. Engin tilvik voru um kimlinusmit til
ungra karlkyns musa par sem féourmus hafdi fengid valoctocogen roxaparvovec vid mat & lifur F1-
unga fyrir hFVII1-SQ DNA med qPCR-profi.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Tvinatriumfosfat tolfhydrat (E339)

Mannitdl (E421)

P6loxamer 188
Natriumklorio
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Natriumtvihydrégenfosfat tvihydrat (E339)
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3 Geymslupol

4 ér.

Pidnad: synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika vid notkun eftir pionun i 10 Klst.
vid 25 °C, ad medtdldum bidtima i 6skdddudu hettuglasi, undirbiningstima i sprautum og tima fyrir

innrennsli (sja kafla 6.6).

Ef naudsyn krefur ma geyma osnert hettuglas (ekki hefur verid tungid a tappann) sem hefur pidnad i
keeli (vig 2 °C til 8 °C) i allt ad 3 daga i uppréttri stodu og varid gegn ljosi (t.d. i upprunalegri 6skju).

Fré orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid tafarlaust. Ef lyfid er ekki notad tafarlaust eru
geymslutimi vid notkun og geymsluadsteedur a abyrgd notanda (sja kafla 6.6).

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid og flytjid i frysti vid <-60 °C. Halda verdur ROCTAVIAN frosnu par til sjuklingurinn er
tilbdinn fyrir medferd til ad tryggja ad lyfid sé i lagi fyrir gjof pess. Ma ekki frysta aftur eftir pidnun.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si. Geymid upprétt.

Geymsluskilyrdi eftir pidnun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

10 ml hettuglas (plastresin ur hringtengdri ¢lefinfjollidu) med tappa (klorébutylgdmmi med
fluorfjolliduhtdun), innsigli (al) og smelluloki (polypropylen) sem inniheldur 8 ml af innrennslislyfi,
lausn.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Varudarradstafanir sem parf ad gera fyrir medhondlun eda qjof lyfsins

Hvert hettuglas er eingdngu einnota.

petta lyf inniheldur erfdabreyttar lifverur.

Vid undirbuning, gjof og forgun skal nota persénuhlifar (p.m.t. slopp, hlifdargleraugu, grimur og
hanska) vid medhondlun lausnar valoctocogen roxaparvovecs og efna sem hafa komist i snertingu

lausnina (fastan eda fljétandi Grgang).

ROCTAVIAN maé ekki vera Gtsett fyrir Gtfjolublaum geisla sétthreinsunarlampa.
Vidhafa skal smitgat vid undirblning ROCTAVIAN.

pegar innrennsliskerfid er sett saman parf ad tryggja ad ytra byrdi ihlutanna sem komast i snertingu
vid ROCTAVIAN lausnina samanstandi af samrymanlegu efnunum sem talin eru upp i t6flu 10.
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Tafla10:  Samrymanleg efni ihluta innrennsliskerfis

Efnispattur Samrymanleg efni

Sprautur fyrir innrennslisdeelu Pélyprépylenbolur med enda sprautustimpils Gr gervigdmmii
Sprautulok Polyprépylen

Innrennslisslanga® Pélyetylen

Sléngusia Pélyvinylidenfldoridsia med polyvinylkloridhasi
Innrennslisholleggur Pélyuretan fjéllioa

Lokar Pélykarbdnat

Nalar til ad draga lausn ar Ryofritt stal

hettuglosum

& Heildarlengd slénguframlenginga ma ekki vera meiri en u.p.b. 100 cm.
ROCTAVIAN skal gefid med sprautudeelu med fleedishradastyringu.

Undirbua skal eftirfarandi sprautur:

- Sprautur sem innihalda ROCTAVIAN (fjoldi sprauta fer eftir skammtasteerd sjaklingsins).

- Eina sprautu sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyf, lausn fyrir skolun
innrennslisslongu eftir ad innrennsli ROCTAVIAN er lokid.

Innrennsli krefst sléongusiu sem afkastar miklu rammali og er med litilli préteinbindingu, opstaerd sem
nemur 0,22 mikronum og hdmarksvinnsluprysting sem negir fyrir sprautudzluna eda
deelustillingarnar. Tryggja verdur ad negilegur fjoldi varasia sé til stadar i samraemi vid forskrift
sianna um hadmarksmagn siads vokvardmmals.

Pidnun og skodun

o pida verdur ROCTAVIAN vid stofuhita. Ekki mé pida eda hita hettugldsin & neinn annan hatt.
Pidnunartimi er u.p.b. 2 klst.

o Geymid hvert hettuglas i 6skjunni par til allt er til reidu til ad byrja ad pida pad. ROCTAVIAN
er vidkvaemt fyrir 1josi.

o Takio pann fjolda hettuglasa sem parf ar éskjunum.

o Skodid hettugldsin i leit ad skemmdum & hettuglasinu eda lokinu. Ekki nota skemmd hettuglds.

o Setjid hettugldsin i upprétta stodu. Til ad hettugldsin pioni a sem akjosanlegastan hatt skal rada
peim upp med jofnu millibili eda setja i rekka sem hafa verid geymdir vid stofuhita.

o Stadfestio med skodun ad 6ll hettuglds hafi pidnad. Enginn klaki & ad vera synilegur. Hvolfid
hverju hettuglasi mjog varlega 5 sinnum til ad blanda lausninni. Mikilveegt er ad lagmarka
frodumyndun. Latid lausnina sitja 6hreyfda i u.p.b. 5 minatur adur en haldio er &fram.

o Skodid pvi naest hettugldsin sem hafa pidnad ad fullu. EkKi nota hettuglas ef lausnin er ekki teer,
ekki litlaus eda folgul eda inniheldur synilegar agnir.

Til ad tryggja 6rverufraedilegt 6ryggi skal geyma pidnada lausn i hettuglésunum par til draga parf hana
i sprautur fyrir innrennsli.

Timarammi fyrir frekari undirblning oq gjof

Eftir pidnun skal ljuka innrennsli lausnar innan 10 klukkustunda sem er vid notkun hamarks
geymslupol vid 25 °C (sja kafla 6.3). Innrennslistimi fer eftir innrennslisrimmali, innrennslishrada og
svorun sjuklings, og getur t.d. verid 2 til 5 klukkustundir eda lengri fyrir 100 kg pungan sjdkling.

Dreqid upp i sprautur

Notid oddhvassar nalar i sterd 18 til 21 G til ad draga allt Gtreiknada skammtarummalid af
ROCTAVIAN rdlega ar hettuglésunum upp i sprauturnar.
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Slongusiu komid fyrir og innrennsliskerfi undirbuid

Komid sléngusiunni fyrir nalaegt innrennslisstadnum.

Undirbuid slénguna og siuna fyrir ROCTAVIAN.

Pegar skipt er um siur vid innrennsli skal nota 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir
undirbuning og skolun.

Lyfjagjof

EkKi gefa petta lyf fyrr en lausnin hefur nad stofuhita.

Lausnin skal renna inn i hentuga Gtleega blaed med hollegg og stillanlegri sprautudelu.

Byrjid innrennslid 4 hradanum 1 ml/min. Ef sjaklingurinn polir lyfio mé auka hradann &

30 mindtna fresti um 1 ml/min. i allt ad 4 ml/min. innrennslishrada ad hamarki (sja kafla 4.2).
Ef klinisk merki eru um innrennslistengd viobrégd skal minnka innrennslishradann eda stédva
innrennslid og gefa, eftir porfum, énnur lyf & bord vid alteek andhistamin, barkstera og/eda
vokva i blazd til ad medhondla vidbrogdin vid innrennslinu eda adur en innrennslid er sett aftur
af stad. pegar innrennslid er sett aftur af stad skal byrja & hradanum 1 ml/min. og ihuga ad halda
sama hrada og poldist sidast Ut innrennslid.

Til ad tryggja ad sjuklingurinn fai allan skammtinn skal, eftir innrennsli & sidstu sprautu med
ROCTAVIAN, gefa nagilegt magn af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn i gegnum sému
sléngur og siu og med sama innrennslishrada.

Vidhaldid adgengi ad blaaedinni fyrir naesta skodunartimabil (sja kafla 4.4).

Adgerdir vegna Utsetningar fyrir slysni

Ef valoctocogen roxaparvovec hellist nidur verdur ad purrka pad upp med rakadraeegum grisjum og
sotthreinsa spillta svaedid med kldrlausn og pvi neest sétthreinsikldtum.

Varudarradstafanir sem parf ad gera fyrir forgun lyfsins

Fara skal 6llum lyfjaleifum og Urgangi sem hefur komist i snertingu vid ROCTAVIAN (fastan eda
fljotandi Urgang) i samreemi vid gildandi reglur.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

irland

8.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1668/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 24. agust 2022
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. jali 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LIJUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive

Novato, CA 94949
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og

fram kemur i &zetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda deetlun um &hettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka aheettu

Adur en ROCTAVIAN er markadssett skal markadsleyfishafi fa sampykki fyrir innihaldi og
framsetningu fraedsluefnis, par & medal samskiptamidli, dreifingarhatti og 68rum pattum fraedslunnar,
hja l6gbaerum yfirvéldum i hverju adildarriki fyrir sig.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i 6llum adildarrikjum par sem ROCTAVIAN er markadssett hafi
allir heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar, umdnnunaradilar og rannsakendur sem gert er rad fyrir ad
avisi, noti eda hafi umsjon med gjof ROCTAVIAN adgang ao/fai eftirfarandi freedslupakka. pessi
skjol verda pydd yfir & tungumal hvers lands fyrir sig til ad tryggja ad leeknar og sjuklingar skilji
tillégur um medferdarirraedi:

o Fraedsluefni fyrir leekni

o Upplysingapakki fyrir sjukling

Fraedsluefni fyrir leekni skal innihalda:

o Samantekt & eiginleikum lyfs

o Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn
o Leidbeiningar fyrir sjukling

o Sjuklingakort

Leiobeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn:

o Val & sjuklingum: velja skal sjuklinga sem f& medferd med ROCTAVIAN byggt & peim
grundvelli ad engin moétefni gegn AAVS séu til stadar samkveemt videigandi gildadri melingu
og astandi lifur samkvamt rannséknarnidurstddum og gégnum Ur myndgreiningu.

o Til ad upplysa um mikilveega stadfesta haettu sem stafar af eiturahrifum a lifur og mikilvaega
hugsanlega hattu & smiti milli einstaklinga og kimlinusmit, proun hemla & storkupétt V111,
illkynjun i tengslum vid innlimun ferjuerféamengis og segarek og veita upplysingar um hvernig
ma lagmarka pessa &hattu.

o Adur en akvordun er tekin um medferd, skal heilbrigdisstarfsmadurinn rada vid sjuklinginn um
aheattu, avinning og ovissu ROCTAVIAN medferdar pegar ROCTAVIAN er kynnt sem
medferdarkostur, par & medal:

0 Ad engin forspargildi hafi verid greind fyrir einstaklinga sem syna litla eda enga svorun.
Sjuklingar sem syna ekki svorun verda samt sem aour Utsettir fyrir langtimaahattu.

0 A0 ekKi sé haegt ad spa fyrir um langtimadhrif medferdarinnar.

o Ad engin &form séu um ad hefja medferd med lyfinu & ny hja sjaklingum sem syna ekki
svorun eda hafa tapad svérun.

o Ad minna sjuklinga & mikilveegi pess ad skra sig i skra til ad fylgjast med
langtimaahrifum.

0 Ad notkun ROCTAVIAN krefjist i flestum tilfellum gjof samhlida barksterum til ad
medhdéndla lifrarskemmdir sem lyfid geeti valdid. betta krefst pess ad hafa parf nagilegt
eftirlit med sjuklingum og ihuga skal vandlega gjof samhlida 6drum lyfjum til ad
lagmarka heettuna a eiturverkunum a lifur og hugsanlega minnkudum medferdarahrifum
ROCTAVIAN.

Upplysingapakki fyrir sjukling skal innihalda:
o Fylgisedil

o Leidbeiningar fyrir sjukling

o Sjuklingakort

Leidbeiningar fyrir sjukling:
. Mikilvaegi pess ad skilja til fulls avinning og ahattu af medferd med ROCTAVIAN, hvad er
vitad og ekki enn vitad um langtimaahrifin, sem tengjast badi 6ryggi og verkun.
o Pvi mun leeknirinn reeda eftirfarandi vid sjuklinginn &dur en akvordun er tekin um medferd:
0 Ad ekki sé vist ad allir sjuklingar hafi gagn af medferd med ROCTAVIAN og ad asteedur
pbess eru ekki pekktar. Sjuklingar sem syna ekki svorun vid medferd verda samt sem adur
Gtsettir fyrir langtimadhaettu.
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o Ad i flestum tilfellum purfi ad gefa medferd med barksterum samhlida ROCTAVIAN til
ad vinna bug & lifrarskemmdum sem lyfid getur valdid og ad leeknirinn muni tryggja ad
sjuklingar geti meett i reglulegar blédrannséknir til ad athuga svérun vid ROCTAVIAN
og meta heilbrigdi lifrarinnar. Sjuklingar purfa ad upplysa heilbrigdisstarfsmanninn um
naverandi notkun barkstera eda annarra 6nemisbalandi lyfja. Ef sjuklingurinn getur ekki
teki® barkstera, geeti leeknirinn meelt med 6drum lyfjum til ad medhondla lifrarvandamal.

o Ad ROCTAVIAN innihaldi veiruferjupatt sem geti tengst aukinni heettu & illkynja axli.

o Upplysingar um hvernig greina megi mikilvaega hettu & eiturahrifum & lifur og mikilveega
hugsanlega heettu & smiti milli einstaklinga og kimlinusmiti, préun hemla &
storkupatt V111, illkynjun i tengslum vid innlimun ferjuerfdamengis og segarek og
lagmarka hana med reglulegu eftirliti samkvamt radleggingum laekna.

o AQd sjuklingur fai afhent sjuklingakort sem hann a alltaf ad syna laekni eda
hjakrunarfraedingi i hvert sinn sem hann fer i leeknisheimsokn.

0 Mikilvaegi pess ad skré sig i sjuklingaskra fyrir 15 &ra langtimaeftirfylgni.

Sjuklingakort:

o Kortinu er &tlad ad upplysa heilbrigdisstarfsmenn um ad sjuklingurinn hafi fengio
ROCTAVIAN vegna dreyrasyki A.

o Sjuklingurinn & ad syna laekni eda hjukrunarfraedingi sjuklingakortid i hvert sinn sem hann fer i
leeknisheimsokn.

o A kortinu skulu koma fram upplysingar um sérteek medferdartrraedi til ad lagmarka heettu i
tengslum vid eiturahrif & lifur, smit milli einstaklinga og kimlinusmit, préun hemla &
storkupatt VI, illkynjun i tengslum vid innlimun ferjuerfdamengis og segarek.

o Kortid skal vara heilbrigdisstarfsmenn vid pvi ad liklegt sé ad sjuklingurinn fai medferd med
barksterum til ad lagmarka hattuna & eiturahrifum & lifur vid notkun ROCTAVIAN.

o Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Til ad lysa betur langtimaverkun og -6ryggi ROCTAVIAN hja 31. juli 2038
fullordnum med svaesna dreyrasyki A (medfaeddan skort &
storkupeetti VI1I) an sdgu um motefni gegn storkupeetti V111 og an
greinanlegra métefna gegn AAVS5 skal markadsleyfishafi
framkveaema og senda inn lokanidurstddur rannsdknar 270-401,
eftirfylgnirannsoknar hja sjuklingum sem eru skradir i klinisku
rannsoknirnar.

Til ad lysa betur langtimaverkun og -6ryggi ROCTAVIAN hja 30. juni 2044
fullordnum med sveesna dreyrasyki A (medfeddan skort &
storkupeetti VI11) an sdgu um motefni gegn storkupeetti V111 og an
greinanlegra métefna gegn AAVS5 skal markadsleyfishafi
framkveaema og senda inn lokanidurstédur rannsdknar 270-801,
afturvirkrar hoprannsoknar hja sjuklingum sem voru medhondladir
med valoctocogen roxaparvoveci byggda & gégnum ar
sjuklingaskra i samraemi vid sampykkta rannséknardatlun.

Til ad lysa betur langtimaverkun og fa betri upplysingar um 30. september 2042
jafnveegid milli &haettu og avinnings ROCTAVIAN hja fullordnum
med svasna dreyrasyki A (medfaeddan skort & storkupeetti V111) hja
steerra pyoi skal markadsleyfishafi framkveema og senda inn
lokanidurst6dur rannsoknar 270-601.

30



E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADBSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samreemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljika eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til ad stadfesta 6ryggi og verkun ROCTAVIAN hja fulloronum
med sveaesna dreyrasyki A (medfaeddan skort & storkupeetti VIII) an
sogu um motefni gegn storkupatti VI og an greinanlegra motefna
gegn AAVS5 skal markadsleyfishafi senda inn lokanidurstédur,
b.m.t. 5 éra eftirfylgni 0r 3. stigs eins arma rannsékninni 270-301.

30. jani 2025

Til ad stadfesta dryggi og verkun ROCTAVIAN, videigandi
medferdardzetlun med barksterum og til ad bera kennsl &
forspargildi fyrir litla eda enga svorun hja fulloronum med svaesna
dreyrasyki A (medfaeddan skort a storkupeetti VII11) skal
markadsleyfishafi senda inn lokanidurstédur Ur 3. stigs eins arma
rannsékninni 270-303 hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi
medferd med barksterum. Einnig skal leggja fram bradabirgdagogn
Ur opnu ranns6knunum 270-203 og 270-205.

30. september 2027
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

ROCTAVIAN 2 x 10* ferjuerfdamengi/ml innrennslislyf, lausn
valoctocogen roxaparvovec

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 16 x 10*® ferjuerfdamengi af valoctocogen roxaparvoveci i 8 ml lausn.

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: E339, E421, p6loxamer 188, natriumklorio og vatn fyrir stungulyf. Sja frekari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Eingbngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid og flytjio i frysti vid <-60 °C.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.
Geymid upprétt.

Ma ekki fyrsta aftur eftir pidnun.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

Lyfio inniheldur erfoabreyttar lifverur.
Fargid i samraemi vid gildandi reglur um lyfjaleifar.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy, County Cork
P43 R298, irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/22/1668/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

ROCTAVIAN 2 x 10" ferjuerfdamengi/ml innrennslislyf, lausn
valoctocogen roxaparvovec
Til notkunar i blazed.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

8 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

ROCTAVIAN 2 x 10" ferjuerfdamengi/ml innrennslislyf, lausn
valoctocogen roxaparvovec

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Leeknirinn mun lata pig fa sjuklingakort. Lestu pad vandlega og fylgdu leidbeiningunum sem
bar koma fram.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um ROCTAVIAN og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér ROCTAVIAN

Hvernig ROCTAVIAN er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 8 ROCTAVIAN

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wdPE

1. Upplysingar um ROCTAVIAN og vid hverju pad er notad

Upplysingar um ROCTAVIAN
ROCTAVIAN er genamedferdarlyf sem inniheldur virka efnid valoctocogen roxaparvovec.
Genamedferdarlyf virkar med pvi ad innleida gen i likamann til ad leidrétta genaskort.

Vid hverju ROCTAVIAN er notad
Lyfid er notad til medferdar vid svaesinni dreyrasyki A hja fullordnum sem ekki eru med eda hafa ekki
verid med hemla gegn storkupeetti VIII og sem ekki hafa motefni gegn veiruferjunni AAV5.

Dreyrasyki A er sjukdomur sem einkennist af pvi ad folk erfir breytt form gens sem er naudsynlegt til
ad mynda storkupatt V111, sem er prétein sem er naudsynlegt til ad bl6d storkni og stodvar bledingar.
F6lk med dreyrasyki A getur ekki framleitt storkupatt V111 og pvi er heett vid innri eda ytri blaedingum.

Hvernig ROCTAVIAN virkar

Virka innihaldsefnio i ROCTAVIAN er byggt & veiru sem veldur ekki sjukdémi hja ménnum.
Veirunni hefur verid breytt pannig ad han geti ekki dreift sér um likamann en geti innleitt virkt afrit af
geni storkupéttar VI1I inn i lifrarfrumur. betta gerir lifrarfrumum kleift ad framleida protein
storkupattar V111 og haekka gildi virks storkupattar V11 i bl6di. bad hjalpar bl6dinu ad storkna
edlilegar og kemur i veg fyrir blaedingu eda minnkar bledingar.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér ROCTAVIAN
pu feerd ekki ROCTAVIAN

- ef um er ad reeda ofnami fyrir valoctocogen roxaparvoveci eda einhverju 6oru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).
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- ef pu ert med virka sykingu eda ef pa ert med langvinna sykingu sem ekki er medhéndlud med
lyfjunum sem pu notar eda ef p ert med 6r & lifur (marktaeka bandvefsmyndun & lifur eda
skorpulifur) par sem pad geeti haft ahrif & fyrstu vidbrogd likamans vio ROCTAVIAN.

- ef pa ert med métefni gegn tegund veirunnar sem er notud til ad framleida petta lyf. Leeknirinn
mun praéfa pig fyrir fram til ad sja hvort svo sé.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig eda pu ert dviss um eitthvad af ofangreindu, leitadu rada hja
leekninum adur en ROCTAVIAN er notad.

Varnadarord og varudarreglur

Mikilveegi heilbrigdrar lifrar

o Lifrin er pad liffaeri sem myndar storkupatt V11 eftir medferd med ROCTAVIAN. bu skalt
hugsa vel um lifrina til ad hdn starfi med sem bestum hatti og pu getir framleitt storkupéatt V111
og haldid pvi &fram til langframa.

o Reeddu vid leekninn um hvad pu getur gert til ad beeta og vidhalda heilbrigdi lifrarinnar (sja
einnig bPu feerd ekki ROCTAVIAN hér ad ofan, Notkun annarra lyfja samhlioa
ROCTAVIAN og Notkun ROCTAVIAN med afengi hér ad nedan).

o Laeknirinn geeti rddlagt pér fra medferd med ROCTAVIAN ef pu ert med lifrarsjikdom sem
geeti komid i veg fyrir ad ROCTAVIAN verki vel.

Pu geetir purft ad taka annad lyf

o PU geetir purft ad taka annad lyf (barkstera) i nokkurn tima (i 2 manudi eda lengur) eftir ad hafa
fengid ROCTAVIAN til ad medhdndla vandamal tengd lifrinni sem hafa sést i profunum.
Barksterar geetu valdid aukaverkunum medan & medferdinni stendur. Laeknirinn geeti radlagt pér
a0 fordast eda fresta medferd med ROCTAVIAN ef ekki er 6ruggt fyrir pig ad nota barkstera og
geeti einnig radlagt pér um hvad pua attir ad gera fyrir 6rugga notkun lyfsins eda gefid pér annad
lyf. Sja einnig kafla 3.

Aukaverkanir vid eda stuttu eftir innrennsli ROCTAVIAN

o Innrennslistengdar aukaverkanir geta komid fram medan & innrennsli ROCTAVIAN stendur eda
stuttu eftir pad pegar pa feerd ROCTAVIAN med innrennsli (dreypi). Einkenni slikra
aukaverkana eru talin upp i kafla 4. Hugsanlegar aukaverkanir. Lattu leekninn eda
hjakrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pa finnur fyrir pessum eda 6drum einkennum vid
innrennslid eda stuttu eftir pad. Heegja gaeti purft & innrennsli eda stédva pad timabundid, eftir
einkennunum, eda gefa pér lyf vid peim. Adur en pa ert Gtskrifud/Gtskrifadur gefur leeknirinn
pér upplysingar um hvad skal gera ef nyjar aukaverkanir koma upp eda aukaverkanir koma upp
aftur eftir ad pa yfirgefur sjukrastofnunina.

Heetta & daeskilegum bléotéppum pegar gildi VIII hekka
o Eftir medferd med ROCTAVIAN geta préteingildi storkupattar V111 haekkad. Hja sumum
sjuklingum geta gildin haekkad umfram edlileg mork i tiltekinn tima.

Storkupéttur V111 er prétein sem er naudsynlegt fyrir stodugleika i blédstorknun. Haekkun &
gildum storkupattar V111 getur, eftir aheettupattum hvers einstaklings, haft i for med sér aukna
heettu & 6aeskilegum blédtéppum (svonefndum ,,segum* i annadhvort bldedum eda slagaedum).
Reeddu vid leekninn um almenna ahettupeetti pina ad pvi er vardar daeskilega blodtappa og
hjarta- og &dasjukdoéma og hvad skal gera vegna peirra. Spyrou einnig hvernig pa getur

komid auga & einkenni 6aeskilegra bl6dtappa og hvad pu eigir ad gera ef pu telur ad slikur
blédtappi hafi myndast.

Fordist bl6dgjof og liffeeragjafir
o Ekki méa gefa bl6g, liffeeri, likamsvefi eda frumur til igraedslu.

Sjuklingar med veikt 6nemiskerfi eda sjuklingar sem eru & 6nemisbalandi medferd
o Ef pu ert med veikt dnemiskerfi (pegar geta 6naemiskerfisins til ad verjast sykingum er
takmorkud) eda ert & dnemisbalandi medferd skaltu hafa samband vid laekninn 4dur en medferd
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med ROCTAVIAN er hafin. bad geeti purft ad hafa nanara eftirlit med pér ef 6neemiskerfid
starfar ekki rétt til ad tryggja ad pu getir fengid medferdina og dnnur lyf & bord vid barkstera eda
ef pu parft ad skipta um pau lyf sem pa tekur fyrir.

Gengist undir genamedferd aftur i framtidinni

o pegar pu hefur fengio ROCTAVIAN mun 6naemiskerfio mynda métefni vid hjapi AAV-
genaferjunnar. EkKi er enn vitad hvort eda vid hvada adstaedur ma endurtaka meoferd med
ROCTAVIAN. EKki er heldur enn vitad hvort eda vid hvada adsteedur gangast ma undir adra
genamedferd.

Notkun annarra lyfja vid dreyrasyki

o Eftir notkun ROCTAVIAN skaltu raeda vid leekninn um hvort og hvengr pu ettir ad haetta a
annarri medferd vid dreyrasyki og Utbda medferdaraztlun i tilfelli skurdadgerda, averka,
bledinga eda hvers konar adgerda sem geetu mogulega aukid hattu & blaedingu. Mjég mikilvaegt
er ad halda 4fram med eftirlit og heimsoknir til laeknis til ad komast ad pvi hvort pa purftir ad
fara & adra medferd til ad medhondla dreyrasyki.

Eftirlitsrannséknir
Laeknirinn mun gera rannséknir til ad meta &stand lifrarinnar &dur en medferd med ROCTAVIAN
hefst.

Ad lokinni medferdo med ROCTAVIAN verda blédrannsdknir gerdar til ad athuga:

- hveneer lifrin byrjar ad mynda storkupatt V11 til ad pa vitir hvenar pa getur hatt pinni
venjulegu medferd med storkupatti VIII,

- hversu mikid af storkupeetti VI1I lifrin myndar reglulega,

- hvernig lifrarfrumur bregdast vid medferd med ROCTAVIAN og

- hvort likaminn myndar hemla (hlutleysandi motefni) gegn storkupeetti VIII.

Hversu oft parf ad gera blodrannsoknir fer eftir svorun pinni vid ROCTAVIAN. Almennt verda
blédrannsoknir gerdar i hverri viku fyrstu 26 vikur medferdarinnar og svo & 2 til 4 vikna fresti til

loka fyrsta arsins. Eftir fyrsta arid verda blédrannsoknir gerdar sjaldnar, eftir radleggingum leeknisins.
Mikilveegt er ad pu raedir vid leekninn um hvenger pessar blodrannsoknir verda gerdar til ad
heaegt sé ad gera peer eins og porf er a.

par sem ekki munu allir sjuklingar syna svorun vio ROCTAVIAN og astaedur pess hafa ekki verid
stadfestar, getur leeknirinn ekki geta sagt til um hvort pd munir syna fulla svérun vid medferdinni.
Hugsanlegt er ad pa hafir ekki gagn af medferd med ROCTAVIAN en verdir samt sem adur Utsett/-ur
fyrir langtimaahaettu.

Ef pa synir svorun vid medferdinni, er ekki vitad hversu lengi medferdin muni endast. Hja sumum
sjuklingum hefur verid tilkynnt um jakveed medferdarahrif i allt ad fimm ar.

Engin &form eru um ad hefja medferd med lyfinu & ny hjé sjuklingum sem syna ekki svérun eda hafa
tapad svorun.

Langtimaeftirfylgnipréf gaeti verid naudsynleg til ad stadfesta &framhaldandi 6rugga og skilvirka
svorun vid ROCTAVIAN.

Heetta & illkynjun sem hugsanlega tengist ROCTAVIAN

o ROCTAVIAN getur skotid sér inn i DNA lifrarfrumna og getur einnig skotid sér inn i DNA
annarra frumna likamans. par af leidandi geeti ROCTAVIAN aukid hettuna & krabbameini.
préatt fyrir ad engar visbendingar hafi hingad til komid fram um petta i kliniskum ranns6knum,
er petta samt sem adur hugsanlegt vegna eiginleika lyfsins. bvi skaltu raeda petta vid leekninn.
Eftir medferd med ROCTAVIAN verdur melt med pvi ad pa skrair pig i eftirfylgniskra til ad
rannsaka megi langtimadryggi medferdarinnar i 15 ar, hversu vel hin heldur &fram ad virka og
allar aukaverkanir sem geetu tengst medferdinni. Ef um krabbamein er ad rada, gaeti leeknirinn
tekid syni til frekara mats.
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Born og unglingar
ROCTAVIAN er eingdngu &tlad fullordnum. ROCTAVIAN hefur ekki enn verid profad til notkunar
hja bérnum eda unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida ROCTAVIAN

Léatid leekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
par & medal jurtalyf og feedubdtarefni, fyrir og eftir medferd med ROCTAVIAN. bad er gert til ad
tryggja ad pu fordist, ad pvi marki sem haegt er, ad taka eitthvad sem geeti skadad lifrina eda haft ahrif
a svorun vid barksterum eda ROCTAVIAN (svo sem isotretindin, lyf sem notad er til ad medhondla
prymlabolur) eda sum lyf sem eru notud til ad medhondla HIV (sjé kaflann ad ofan, ,,Sjuklingar med
veikt énamiskerfi eda sjuklingar sem eru & énaemisbealandi medferd™). betta er sérstaklega mikilvaegt
a fyrsta arinu eftir medferd med ROCTAVIAN (sja einnig Varnadarord og varudarreglur).

par sem barksterar geta haft ahrif & 6naemiskerfi (varnir) likamans geti leeknirinn breytt
timasetningum bdlusetninga og geeti radlagt pér ad fa ekki tilteknar b6lusetningar medan & medferd
med barksterum stendur. Raeddu vid lekninn ef pa hefur einhverjar spurningar.

Notkun ROCTAVIAN med afengi

Afengisneysla getur haft ahrif & getu lifrarinnar til ad mynda storkupatt V111 eftir medferd med
ROCTAVIAN. bu skalt fordast afengi i ad minnsta kosti eitt &r eftir medferd. Reeddu vid leekninn um
hve mikil afengisneysla geti verio leyfileg eftir fyrsta ario (sja einnig Varnadaroro og
varuodarreglur).

Medganga, brjostagjof og frjésemi

ROCTAVIAN er ekki atlad til notkunar handa konum sem geta ordid pungadar. EkKi er enn vitad
hvort 6ruggt er fyrir slika sjuklinga ad nota ROCTAVIAN par sem ahrif pess & medgongu og Ofeett
barn eru ekki pekkt. Einnig er ekki pekkt hvort ROCTAVIAN skilst Gt i brjéstamjolk.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif ROCTAVIAN & frjésemi karla eda kvenna.

Notid getnadarvarnir og fordist pungun maka i tiltekinn tima

o Eftir medferd karlkyns sjuklings med ROCTAVIAN verdur kvenkyns maki hans ad fordast
pungun i 6 manudi. PU att ad nota 6ruggar getnadarvarnir (til deemis tvéfalda hindrandi
getnadarvorn, svo sem smokk og hettu). betta kemur i veg fyrir freedilega heettu & pvi ad gen
storkupéttar V111 r medferd fodurins med ROCTAVIAN berist i barn, med 6pekktum
afleidingum. Af sdmu astaedu mega karlar ekki gefa sadi i 6 manudi. Raeddu vid leekninn um
hvada getnadarvarnir henta.

Akstur og notkun véla

Timabundinn vaegur svimi (yfirlidstilfinning), sundl, preyta og hofudverkir hafa komio fram eftir
innrennsli ROCTAVIAN. Ef pu finnur fyrir pessu skaltu geeta varadar par til pa ert viss um ad
ROCTAVIAN hafi ekki neikvaed ahrif & getu pina til aksturs eda notkunar véla. Leitadu rada hja
leekninum um petta.

ROCTAVIAN inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 29 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. petta jafngildir 1,5% af
daglegri hamarksinntoku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrir fullordna. Hve mikid natrium pu
feerd fer eftir pvi hve morg hettuglés af ROCTAVIAN eru notud vid innrennslid.

3. Hvernig ROCTAVIAN er gefid

Laeknir sem sérhzfir sig i medhondlun sjukdémsins mun gefa pér ROCTAVIAN.

Leeknirinn mun reikna Gt réttan skammt fyrir pig Gt fra likamspyngd pinni.
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Medferd med ROCTAVIAN samanstendur af einu stoku innrennsli (dreypi) i &d. Innrennslid geeti
tekid nokkrar klukkustundir.

Innrennslid fer fram & sjukrastofnun. Vid innrennslid og eftir pad verdur fylgst med pér til ad greina
mogulegar aukaverkanir.

per verdur leyft ad fara heim (yfirleitt sidar sama dag) pegar dkvedid hefur verid ad ekki se porf a
frekara eftirliti.

Onnur Iyf sem pu geetir purft

PU geetir purft ad taka annad lyf (barkstera) i nokkurn tima (til deemis 2 manudi eda lengur) eftir
medferd med ROCTAVIAN til ad bata svorun pina vid medferdinni. Mikilvaegt er ad taka petta
aukalyf samkveemt leidbeiningunum sem veittar eru. PU skalt lesa fylgisedil allra annarra lyfja sem pér
er avisadud og raeda vid laekninn um hugsanlegar aukaverkanir og eftirlit sem porf kann ad vera a.

Ef gefinn er sterri skammtur en meelt er fyrir um

par sem lyfid er gefid & sjukrahdsi og skammturinn er reiknadur Ut og yfirfarinn af
heilbrigdisstarfsfolki er dliklegt ad pu fair of stéran skammt. Ef pu feerd of mikid af ROCTAVIAN
geeti gildi storkupéttar V111 verid herra hja pér en pa parft & ad halda, sem getur freedilega sed aukid
likur & 6aeskilegum blédtoppum. Ef pad gerist mun leknirinn veita pér pa medferd sem naudsynleg er.

Leitio til leknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um ol lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.

Aukaverkanir tengdar innrennsli sem geta komid fram medan a innrennsli stendur eda stuttu eftir
pad (algengar; geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum). Léttu leekninn eda
hjakrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pa finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi einkennum eda
einhverjum &drum einkennum vid innrennsli & eda stuttu eftir pad:

Ofsakl&da eda d6rum Utbrotum, klada

Ondunarerfidleikum, hnerra, hdsta, nefrennsli, votum augum, ertingu i halsi

Ogledi, nidurgangi

Héaum eda lagum bléaprystingi, hrédum hjartsleetti, veegum svima (yfirlidstilfinningu)
Vddvaverk, bakverk

Hita, kuldahrolli, skjalfta

pessi einkenni geta komid fram ein og sér eda saman. Haegja geeti purft 4 innrennsli eda stédva pad
timabundid, eftir einkennum pinum, eda gefa pér Iyf vid peim. Adur en pa ert Gtskrifud/utskrifadur
gefur leeknirinn pér upplysingar um hvad skal gera ef nyjar eda endurteknar aukaverkanir koma upp
eftir ad pu yfirgefur sjukrastofnunina.

Haekkun & gildum lifrarproteina kom fram eftir innrennsli ROCTAVIAN. | sumum tilfellum komu
slikar haekkanir fram samhlida leekkun & gildum storkupattar VI11. Haekkanir & gildum lifrarpréteina i
bl6drannséknum geta verid asteda til ad hefja medferd med barkstera.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram vid notkun ROCTAVIAN. Sumar pessara aukaverkana geta
komid fram & medan & innrennsli stendur eda stuttu eftir pad.

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Haekkud gildi lifrarproteina i blodrannséknum

. Ogledi

o Hofudverkur
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Storkupattur V111 fyrir ofan edlileg gildi

Preyta

Nidurgangur

Kvidverkur (magaverkur)

Uppkost

Haekkud gildi kreatinfosfokinasa (ensims sem losnar Ut i bl6d pegar vodvi verdur fyrir
skemmdum) i bl6drannséknum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Utbrot (p.m.t. ofsakladi eda annars konar utbrot)

Brjostsvidi (meltingartruflanir)

Vodvaverkur

Flensulik einkenni

Sundl

Kladi

Bl6dprystingshaekkun

Ofnamisvidbrégd

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum)
o Veegur svimi (yfirlidstilfinning)
. Ondunarerfidleikar

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 ROCTAVIAN
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og hettuglasinu & eftir
»EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

ROCTAVIAN verdur geymt af heilbrigdisstarfsménnum & sjukrastofnuninni. Geyma verdur pad i
uppréttri stoou og i upprunalegum umbadum (til varnar gegn ljési).

Geymid og flytjid i frysti vio eda undir -60 °C. pegar lyfid hefur pidnad verdur ad nota pad

innan 10 klukkustunda geymt vid 25 °C (pessi timi felur i sér bidtima i hettuglasi og sprautu og tima
fyrir innrennsli) eda farga pvi. Ef pess parf ma geyma dsnert hettuglas (ekki verio stungid a tappann)
sem hefur pidnad, i keeli (vid 2 til 8 °C) i allt ad 3 daga i uppréttri stodu og varid gegn ljosi (t.d. i
upprunalegri dskju).

Ekki mé& nota pidnad ROCTAVIAN ef lausnin er ekki ter og litlaus eda félgul.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ROCTAVIAN inniheldur

- Virka innihaldsefnio er valoctocogen roxaparvovec.

- Onnur innihaldsefni eru tvinatriumfosfat tolfhydrat (E339), mannitdl (E421), ploxamer 188,
natriumklorid, natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat (E339) og vatn fyrir stungulyf.
Sja upplysingar um heildarinnihald natrium aftast i kafla 2, ROCTAVIAN inniheldur
natrium.
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Lyfio inniheldur erfoabreyttar lifverur.

Lysing & atliti ROCTAVIAN og pakkningastaeroir
pegar ROCTAVIAN hefur pionad er pad teert, litlaust eda folgult innrennslislyf, lausn. bad er afhent i
hettuglasi.

Pakkningasteerd: 1 hettuglas med 8 ml

Markadsleyfishafi og framleidandi
BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

irland

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki. pad pydir ad bedid er frekari
gagna um lyfid. Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um Iyfid ad minnsta kosti arlega og
fylgisedillinn verdur uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.
par eru lika tenglar a adra vefi um sjaldgeefa sjukdéma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum:
Mikilvaegt: Vinsamlega skodid samantekt & eiginleikum lyfs fyrir notkun ROCTAVIAN.

Varudarradstafanir sem parf ad gera fyrir medhdndlun eda qjof lyfsins

Hvert hettuglas er eingdngu einnota.

Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur.

Vid undirbuning, lyfjagjof og forgun skal nota persénuhlifar (b.m.t. slopp, hlifdargleraugu, grimu og
hanska) vid medhdndlun lausnar valoctocogen roxaparvovecs og efna sem hafa komist i snertingu vid

lausnina (fastan og fljétandi Grgang).

ROCTAVIAN maé ekki vera utsett fyrir Gtfjolublaum geisla sétthreinsunarlampa.
Vidhafa skal smitgat vid undirbining ROCTAVIAN.

pegar innrennsliskerfid er sett saman parf ad tryggja ad ytra byrdi ihlutanna sem komast i snertingu

vid ROCTAVIAN lausnina samanstandi af samrymanlegu efnunum sem talin eru upp i samantekt &
eiginleikum lyfs.
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Samrymanleg efni ihluta innrennsliskerfis

Efnispattur Samrymanleg efni

Sprautur fyrir innrennslisdeelu Pélyprépylenbolur med enda sprautustimpils Gr gervigdmmii
Sprautulok Polyprépylen

Innrennslisslanga® Pélyetylen

Sléngusia Pélyvinylidenfldoridsia med polyvinylkloridhasi
Innrennslisholleggur Pélyuretan fjéllioa

Lokar Pélykarbdnat

Nalar til ad draga lausn ar Ryofritt stal

hettuglosum

# Heildarlengd slénguframlenginga ma ekki vera meiri en u.p.b. 100 cm.
ROCTAVIAN skal gefid med sprautudeelu med fleedishradastyringu.

Undirbua skal eftirfarandi sprautur:

- Sprautur sem innihalda ROCTAVIAN (fjoldi sprauta fer eftir skammtasteerd sjuklingsins).

- Eina sprautu sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyf, lausn fyrir skolun
innrennslisslongu eftir ad innrennsli ROCTAVIAN er lokid.

Innrennsli krefst slongusiu sem afkastar miklu rammali og er med litilli préteinbindingu, opstaerd sem
nemur 0,22 mikronum og hdmarksvinnsluprysting sem nagir fyrir sprautudzluna eda
deelustillingarnar. Tryggja verdur ad negilegur fjoldi varasia sé til stadar i samraemi vid forskrift
sianna um hadmarksmagn siads vokvardmmals.

Pidnun og skodun

o pida verdur ROCTAVIAN vid stofuhita. Ekki mé pida eda hita hettugldsin & neinn annan hatt.
Pidnunartimi er u.p.b. 2 klst.

o Geymid hvert hettuglas i 6skjunni par til allt er til reidu til ad byrja ad pida pad. ROCTAVIAN
er vidkvaemt fyrir 1josi.

o Takio pann fjolda hettuglasa sem parf ar éskjunum.

o Skodid hettugldsin i leit ad skemmdum & glasinu eda lokinu. Ekki nota skemmd hettuglos.

o Setjid hettugldsin i upprétta stodu. Til ad hettugldsin pioni a sem akjosanlegastan hatt skal rada
peim upp med jofnu millibili eda setja i rekka sem hafa verid geymdir vid stofuhita.

o Stadfestio med skodun ad 6ll hettuglos hafi pidnad. Enginn klaki & ad vera synilegur. Hvolfid
hverju hettuglasi mjog varlega 5 sinnum til ad blanda lausninni. Mikilveegt er ad lagmarka
frodumyndun. L4atid lausnina sitja 6hreyfda i u.p.b. 5 minatur adur en haldio er &fram.

o Skodid pvi naest hettugldsin sem hafa pidnad ad fullu. EkKi nota hettuglas ef lausnin er ekki teer,
ekki litlaus eda folgul eda inniheldur synilegar agnir.

Til ad tryggja 6rverufraedilegt 6ryggi skal geyma pidnada lausn i hettuglésunum par til draga parf hana
i sprautur fyrir innrennsli.

Timarammi fyrir frekari undirblning oq gjof

Eftir pidnun skal ljuka innrennsli lausnar innan 10 klukkustunda sem er vid notkun hamarks
geymslupol vid 25 °C. Innrennslistimi fer eftir innrennslisrammali, innrennslishrada og svérun
sjuklings, og getur t.d. verid 2 til 5 klukkustundir eda lengri fyrir 100 kg pungan sjdkling.

Dreqid upp i sprautur

Notid oddhvassar nalar i sterd 18 til 21 G til ad draga allt Gtreiknada skammtarummalid af
ROCTAVIAN rdlega ar hettuglésunum upp i sprauturnar.
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Slongusiu komid fyrir og innrennslikerfi undirbuid

Komid sléngusiunni fyrir nalaegt innrennslisstadnum.

Undirbid slénguna og siuna fyrir ROCTAVIAN.

Pegar skipt er um siur vid innrennsli skal nota 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir
undirbuning og skolun.

Lyfjagjof

EkKi gefa petta lyf fyrr en lausnin hefur nad stofuhita.

Lausnin skal renna inn i hentuga Gtleega blaed med hollegg og stillanlegri sprautudalu.

Byrjid innrennslid 4 hradanum 1 ml/min. Ef sjaklingurinn polir lyfio mé auka hradann &

30 mindtna fresti um 1 ml/min. i allt ad 4 ml/min. innrennslishrada ad hamarki. Ef klinisk merki
eru um vid innrennslistengd viobrégd skal minnka innrennslishradann eda stédva innrennslid og
gefa, eftir porfum, dnnur lyf & bord vid alteek andhistamin, barkstera og/eda vokva i blazd til ad
medhdndla vidbrégdin vid innrennslinu eda &dur en innrennslid er sett aftur af stad. Pegar
innrennslid er sett aftur af stad skal byrja & hradanum 1 ml/min. og ihuga ad halda pvi & sama
hrada og poldist sidast Gt innrennslid.

Til ad tryggja ad sjuklingurinn fai allan skammtinn, eftir innrennsli & sidustu sprautu med
ROCTAVIAN, skal gefa naegilegt magn af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn i gegnum sému
sléngur og siu og med sama innrennslishrada.

Vidhaldid adgengi ad blaaedinni fyrir naesta skodunartimabil.

Adgerdir vegna Utsetningar fyrir slysni

Ef valoctocogen roxaparvovec hellist nidur verdur ad purrka pad upp med rakadraeegum grisjum og
sotthreinsa spillta svaedid med kldrlausn og pvi neest sétthreinsikldtum.

Varudarradstafanir sem parf ad gera fyrir forgun lyfsins

Farga skal 6llum lyfjaleifum og Urgangi sem hefur komist i snertingu vio ROCTAVIAN (fastan eda
fljotandi Urgang) i samreemi vid gildandi reglur.
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